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Referat 
Der medikamentöse Therapieerfolg in der Behandlung der pulmonalen Hypertonie ist häufig 
durch systemische Nebenwirkungen limitiert. Ein therapeutisches Ziel ist eine selektive 
pulmonale Vasodilatation. 
Zahlreiche Forschungsvorhaben nutzen Tiermodelle einer pulmonalarteriellen Hypertonie, 
um strukturelle und funktionelle Veränderungen besser verstehen zu können und neue 
Therapieoptionen zu entwickeln. Ziel dieser tierexperimentellen Arbeit ist es zu prüfen, ob die 
Anwendung von Kleintiermodellen sinnvoll und geeignet ist, um valide Aussagen über eine 
selektive pulmonale Vasodilatation treffen zu können. Vorrausetzung hierfür sind eine 
hämodynamische Stabilität und eine detektierbare Wirkung von inhaliertem 
Stickstoffmonoxid (iNO) als Referenzsubstanz. Hierzu wurden Versuche am Medizinisch - 
Experimentellen Zentrum der Universität Leipzig in den Tiermodellen einer akuten Hypoxie, 
einer Thromboxan-Infusion oder einer Monocrotalin-Injektion zur Induktion einer 
pulmonalarteriellen Hypertonie an männlichen Sprague-Dawley-Ratten durchgeführt. 
Während der Versuche wurden der rechtsventrikuläre systolische Blutdruck (RVSP), der 
systemische Blutdruck und die Herzfrequenz bestimmt.  
Die Untersuchungen ergaben, dass die untersuchten Tiermodelle unterschiedliche Defizite 
aufwiesen und daher nur eine eingeschränkte Aussagekraft bezüglich einer selektiven 
pulmonalen Vasodilatation zulassen. Im Hypoxie-Modell induzierte die Reduktion der 
Fraktion der inspiratorischen Sauerstofffraktion auf 0,1 nur einen kurzfristigen Anstieg des 
RVSP bei ausgeprägter systemischer Vasodilatation. Das Thromboxan-Modell zeigte unter 
konstanter Infusionsrate des Thromboxan-Analogons U46619 variable Veränderungen der 
hämodynamischen Parameter ohne ausreichende Stabilität. Das Monocrotalin-Modell 
hingegen erwies sich als ein sicherer Versuchsaufbau zur Induktion einer pulmonalarteriellen 
Hypertonie. Die selektive Absenkung des rechtsventrikulären systolischen Blutdruckes durch 




Verzeichnis der verwendeten Abkürzungen 
6MWT    6-Minuten-Gehtest  
BGA   Blutgasanalyse 
cGMP    zyklisches Guanosinmonophosphat 
ERA   Endothelin - Rezeptorantagonist 
ET-1   Endothelin-1 
FiO2   inspiratorische Sauerstofffraktion 
HF   Herzfrequenz 
HWZ   Halbwertszeit 
HZV   Herzzeitvolumen 
i.h.   inhalativ 
i.v.   intravenös 
iNO   inhalatives Stickstoffmonoxid 
LV    linker Ventrikel 
MAP   mittlerer arterieller Blutdruck 
MCT   Monocrotalin  
mPAP   mittlerer pulmonalarterieller Blutdruck 
NaCl   physiologische Kochsalzlösung 
NO   Englisch: nitric oxide, Deutsch: Stickstoffmonoxid 
NYHA   New York Heart Association 
PaCO2   arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck 
PAH    pulmonalarterielle Hypertonie 
PaO2   arterieller Sauerstoffpartialdruck      
PAP   pulmonalarterieller Druck 
PEEP   positiver endexspiratorischer Druck 
PGI2   Prostazyklin 
PHT   pulmonale Hypertonie 
RAP   rechtsatrialer Druck 
RR   systemischer Blutdruck 
RV   rechter Ventrikel 
RVSP    rechtsventrikulärer systolischer Druck 
S    Septum interventriculare 
s.c.   subcutan 
SAP   systolischer arterieller Blutdruck     
SPAP   systolischer pulmonalarterieller Druck 





1.1 Definition der pulmonalen Hypertonie  
Die pulmonale Hypertonie (PHT) ist eine schwere Erkrankung, die trotz fortschrittlicher 
Intensivtherapie mit einer hohen Mortalität einhergeht. Sie ist definiert als dauerhafte 
Erhöhung des mittleren pulmonalarteriellen Druckes (mPAP) über 25 mm Hg in Ruhe, einen 
pulmonalkapillären Verschlussdruck oder einen links ventrikulären enddiastolischen Druck 
unter 15 mm Hg und einen pulmonalen Gefäßwiderstand von mehr als 3 Wood - Einheiten 
(Chin et al. 2008). Die Verbesserung der Therapie dieser Erkrankung ist ein stetiges Ziel 
medizinischer Forschungsvorhaben.  
 
1.2 Epidemiologie der pulmonalen Hypertonie 
Die Epidemiologie der PHT wird seit 1981 in mehreren Registern weltweit untersucht. Die 
Pulmonary Hypertension connection erfasste 578 Patienten über den Zeitraum von 1982 - 
2006 und die French national registry 674 Patienten über den Zeitraum von 2002 – 2003. 
Das multizentrische Registry to Evaluate Early and Long-term pulmonary arterial 
hypertension (REVEAL Registry) aus den USA beinhaltet 2525 Patienten über den Zeitraum 
2006 – 2007.  
Die Prävalenz der PHT beträgt in Europa 15 – 50 Fälle pro eine Million Einwohner und die 
Inzidenz wird mit 2,4 pro eine Million Einwohner und Jahr angegeben (Humbert et al. 2006). 
In der multizentrisch angelegten French Registry wurde eine deutliche regionale Variation im 
Auftreten der PHT beobachtet (Peacock et al. 2007). Frauen sind häufiger als Männer 
betroffen. In der REVEAL – Registry beträgt der Anteil weiblicher Patienten 79% (Thenappan 
et al. 2012). In den 1980er Jahren lag das mittlere Erkrankungsalter mit 36 Lebensjahren 
deutlich niedriger im Vergleich zu den neueren Daten der French Registry mit einem Alter 
der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zwischen dem 48. und 53. Lebensjahr. 
Die Überlebensrate hat sich unter den modernen Therapiemöglichkeiten verbessert. Die 
zusammenfassende Auswertung der modernen Register zeigte Letalitätsraten von 7% 
innerhalb eines Jahres und von 43% innerhalb von fünf Jahren. George et al. untersuchten in 
einer retrospektiven Analyse die Entwicklung der Mortalität über die Jahre 2001 – 2010 in 
den USA, die eine altersabhängige Sterblichkeit zeigte. Vor allem Patienten im Alter ab 85 
Lebensjahren zeigten eine erhöhte Letalität von mehr als 65% (George et al. 2014). 
Allerdings liegen weltweit erhobene epidemiologische Daten, die die Gesamtheit aller PHT - 
Patienten widerspiegeln, noch nicht vor.  
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1.3 Klassifikation der pulmonalen Hypertonie 
Eine Einteilung der PHT erfolgte erstmalig 1951 durch den New Yorker Arzt Dresdale 
(Dresdale et al. 1951). Zu diesem Zeitpunkt erfolgte die Unterteilung in eine primäre und eine 
sekundäre Form der PHT. Im weiteren Verlauf wurde die Klassifikation der PHT auf den 
Weltkonferenzen für die PHT immer wieder überarbeitet. Zusammengefasst wurden dabei 
Erkrankungen mit Gemeinsamkeiten in ihrer Pathophysiologie, ihrer klinischen Charakteristik 
und den Therapiemöglichkeiten. Die letzte Überarbeitung erfolgte auf der 5. Weltkonferenz 
für PHT in Nizza 2013, bei der eine Beibehaltung der bis dahin geltenden klinischen 
Klassifikation beschlossen wurde (Galie et al. 2016). 
 
Klassen der pulmonalen Hypertonie            
1. Pulmonalarterielle Hypertonie 
1.1 Idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie 
1.2 Hereditäre pulmonalarterielle Hypertonie 
1.3 Medikamente und Toxine 
1.4 Assoziiert mit: 
1.4.1 Bindegewebserkrankungen 
1.4.2 HIV-Infektion 
1.4.3 Portale Hypertension 
1.4.4 Angeborene Herzfehler 
1.4.5 Biliarzhiose 
1’         Pulmonale veno-okklusive Erkrankungen und/oder pulmonale kapilläre 
            Hämangiomatose     
1’’        Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen 
2. Pulmonale Hypertonie durch Linksherzfehler 
2.1 Linksventrikuläre systolische Dysfunktion 
2.2 Linksventrikuläre diastolische Dysfunktion 
2.3 Herzklappenfehler 
2.4 Angeborene Kardiomyopathien / angeborene Obstruktion des Ein- / Ausflusstraktes des linken 
Herzens 
3. Pulmonale Hypertonie durch Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie 
3.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen 
3.2 Interstitielle Lungenerkrankungen 
3.3 Andere Lungenerkrankungen mit gemischt restriktiven und obstruktiven Formen 
3.4 Schlafapnoe – Syndrom 
3.5 Alveoläre Hypoventilation 
3.6 Chronische Höhenkrankheit 
3.7 Anlagebedingte Fehlbildungen 
4. Pulmonale Hypertonie durch chronische thrombembolische Ursachen  
5. Pulmonale Hypertonie mit unklaren multifaktoriellen Mechanismen 
5.1 Hämatologische Erkrankungen: chronische hämolytische Anämie, myeloproliferative 
Erkrankungen, Splenektomie 
5.2 Systemische Erkrankungen: Sarkoidose, pulmonale Histiocytose, Lymphangioleiomyomatose 
5.3 Metabolische Erkrankungen: Morbus Gaucher, Glykogenspeicherkrankheit, 
Schilddrüsenerkrankungen 
5.4 Andere: Obstruktion durch Tumore, fibrosierende Mediastinitis, chronische Niereninsuffizienz, 
segmentale PAH 
 
Tabelle 1: Aktualisierte Klassifikation der pulmonalen Hypertonie (PHT) (modifiziert nach Rubin et al. 
2013).
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Die aktuelle Einteilung der PHT umfasst fünf Klassen, die in Tabelle 1 aufgeführt sind. In 
Klasse 1 wurden alle Formen der pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH) zusammengefasst: 
die idiopathische und hereditäre PAH, sowie Formen der PAH, die durch Medikamente oder 
andere Toxine verursacht werden oder eine PAH, die mit anderen Grunderkrankungen wie 
zum Beispiel einer Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus, assoziiert sind. 
Darüber hinaus gehören zur Klasse 1 die pulmonal veno-okklusiven Erkrankungen und die 
pulmonale kapilläre Hämangiomatose sowie neu hinzugefügt die persistierende PHT des 
Neugeborenen. Die PAH stellt die für diese Arbeit und für viele Forschungsvorhaben 
relevante Form der PHT dar, weil es zum aktuellen Zeitpunkt keinen kurativen 
Behandlungsansatz gibt.  
Klasse 2 beinhaltet die PHT durch Linksherzfehler, während Klasse 3 die durch 
Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie ausgelöste PHT umfasst. In Klasse 4 sind die durch 
chronische Thromboembolien Erkrankten berücksichtigt und Klasse 5 umfasst die Kategorie 
der PHT, die auf unklare multifaktorielle Mechanismen als Ursache zurückgeführt werden 
kann.  
 
1.4 Pathogenese der pulmonalen Hypertonie 
Die Entstehung der PHT ist ein multifaktorielles Geschehen. Neben einer genetischen 
Disposition existieren zahlreiche Triggermechanismen, die zur Manifestation der Erkrankung 
führen. Am Anfang der PHT kann ein Ungleichgewicht zwischen Vasokonstriktion und 
Vasodilatation stehen. Grundsätzlich ist die PHT als eine chronische Erkrankung der 
Lungengefäße anzusehen, deren weiterer Verlauf durch ein Remodelling der kleinen 
Pulmonalarterien, Thrombosierung und Inflammationsprozesse charakterisiert ist (Perros et 
al. 2008). Letztendlich führt eine rechtsventrikuläre Dysfunktion zur klinischen 
Dekompensation, wobei der ausschlaggebende pathogenetische Prozess im Gefäßsystem 
selber liegt (Chan et al. 2008).  
 
1.4.1 Vasodilatatoren und Vasokonstriktoren in der Pathogenese der pulmonalen Hypertonie 
Verschiedenen Vasokonstriktoren und –dilatatoren wird eine Bedeutung in der PHT 
zugeschrieben. Vasodilatatoren wie Stickstoffmonoxid (NO) und Prostazyklin (PGI2) werden 
vermindert gebildet und ausgeschüttet. Vasokonstriktoren wie Endothelin-1 (ET-1) hingegen 
werden vermehrt synthetisiert und sezerniert (Galie et al. 2004).  
NO ist ein potenter pulmonaler Vasodilatator. Es diffundiert aus dem Endothelium in die 
glatte Gefäßmuskelzelle und aktiviert dort die zyklische Guanylatzyklase mit konsekutivem 
Anstieg des zyklischen Guanosinmonophosphats (cGMP). Dieses vermindert die 
intrazelluläre Kalziumkonzentration mit daraus folgender Vasodilatation (Carvajal et al. 
2000).  
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PGI2 wirkt ebenfalls vasodilatierend auf die pulmonale Gefäßstrombahn. Durch die 
Aktivierung der Adenylatzyklase steigt die Konzentration von zyklischem 
Adenosinmonophosphat, wodurch die Kalziumkanäle gehemmt werden und die intrazelluläre 
Kalziumkonzentration verringert wird. Ferner vermindert PGI2 die Proliferation von glatten 
Muskelzellen und die Plättchenaggregation. Die endogene Bildung von PGI2 ist bei PHT - 
Patienten vermindert (Christman et al. 1992).  
ET-1 ist der stärkste bekannte endogene Vasokonstriktor, der von Endothelzellen sezerniert 
wird. ET-1 bindet über zwei Membranrezeptoren A und B, die beide überwiegend auf glatten 
Muskelzellen exprimiert werden und deren Aktivierung eine Kontraktion, Proliferation und 
Migration bewirkt. Endothelzellen exprimieren nur den Endothelin-B-Rezeptor, dessen 
Aktivierung über den NO-Signalweg eine Vasodilatation induziert. ET-1 bewirkt außerdem 
eine verminderte Expression und Aktivität von Kaliumkanälen (Shimoda et al. 2013). Eine 
erhöhte intrazelluläre Kaliumkonzentration führt zur Depolarisation der glatten Muskelzellen. 
Burg et al. zeigten, dass ein erhöhtes intrazelluläres Kalium das Remodelling durch eine 
Apoptose-Resistenz begünstigt (Yuan et al. 1998, Burg et al. 2008).  
 
1.4.2 Vaskuläres Remodelling in der Pathogenese der pulmonalen Hypertonie 
Im weiteren Krankheitsverlauf spielt das vaskuläres Remodelling eine wichtige Rolle, das zu 
Proliferation der glatten Gefäßmuskulatur, zu Fibrose sowie zu pulmonalarterieller Okklusion 
führt (Zhu et al. 2006). Histologisch ist das Remodelling durch eine Verdickung der Intima 
und Media und das Auftreten von glatten Muskelzellen in präkapillären Arteriolen 
charakterisiert. Den größten Einfluss auf den pulmonalen Gefäßwiderstand haben 
Veränderungen in den kleinen Arteriolen. Darüber hinaus wird die rechtsventrikuläre 
Nachlast durch eine verringerte Compliance in den elastischen proximalen Pulmonalarterien 
erhöht (Shimoda et al. 2013). Neben einer ausgeprägten Hypertrophie der Gefäßwandstärke 
sind die sogenannten plexiformen Läsionen morphologisches Kennzeichen einer schweren 
PHT. Dieser Oberbegriff beschreibt einen Komplex, der eine Glomerulus-ähnliche 
Gefäßstruktur bildet (Sakao et al. 2009). Plexiforme Läsionen werden als ein proliferierendes 
Netzwerk von Endothel-bedeckten Gefäßen beschrieben, das von spezialisierten und 
Apoptose-resistenten Myofibroblasten, glatten Muskelzellen oder undifferenzierten 
mesenchymalen Zellen gebildet wird (Cool et al. 1999).  
 
1.4.3 Weitere Faktoren in der Pathogenese der pulmonalen Hypertonie 
Der multifaktorielle Charakter der Erkrankung wird auch durch die Bildung verschiedener 
Wachstumsfaktoren wie dem vascular-endothelial-growth-factor und dem platelet-derived-
growth-factor deutlich, deren Expression mit der Schwere der Erkrankung korreliert (Humbert 
et al. 1998, El Chami et al. 2012). Einen weiteren Kofaktor stellen inflammatorische Prozesse 
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dar. Die Dichte an perivaskulären Infiltraten korreliert mit dem Grad des Remodelling sowie 
den hämodynamischen Parametern. Die Inflammation kann durch traumatische, infektiöse, 
postischämische, toxische oder autoimmune Schädigungen des pulmonalen Gefäßbettes 
getriggert werden (Tuder et al. 2013). Bei 30% bis 40% der Patienten mit PAH konnten im 
Blut zirkulierende Auto–Antikörper und erhöhte Konzentrationen proinflammatorischer 
Zytokine wie zum Beispiel Interleukin-1 und Interleukin-6, nachgewiesen werden (Kherbeck 
et al. 2013, Montani et al. 2013). Darüber hinaus konnten für einzelne Untergruppen der PHT 
Genmutationen nachgewiesen werden. Beispielsweise kann die familiäre ideopathische PAH 
mit Genmutationen des tumor-growth-factor-receptor und des bone-morphogenic-protein-
receptor-2 assoziiert sein (Deng et al. 2000, Loscalzo et al. 2001, Newman et al. 2004). 
Ferner konnten bei Patienten mit PAH-Mutationen der activin-receptor-like-kinase-1 und das 
Endoglin nachgewiesen werden, die vorwiegend in Assoziation mit der hereditären 
hämorrhagischen Teleangiektasie zu finden waren (Montani et al. 2013).  
 
1.5 Klinische Symptome 
Die meisten Patienten zeigen zunächst unspezifische Symptome wie Dyspnoe, Müdigkeit, 
allgemeines Schwächegefühl und Belastungsintoleranz. Angina pectoris und Synkopen 
beklagen 40% der Patienten (Rich et al. 1987). Häufig tritt eine Dyspnoe zunächst nur unter 
Belastung auf, die sich über Monate bis Jahre entwickeln kann. Treten Synkopen, Ödeme an 
den unteren Extremitäten, Ruhedyspnoe, Aszites und zunehmende Tagesmüdigkeit auf, 
können dies Anzeichen einer Krankheitsprogression mit rechtsventrikulärer Dysfunktion und 
Trikuspidalinsuffizienz sein (McGoon et al. 2004). Eine Steigerung des pulmonalen 
Blutflusses ist unter Belastung nur noch eingeschränkt möglich. Belastungsdyspnoe ist das 




Die Diagnose PHT wird häufig aufgrund der unspezifischen Symptome und zunächst nicht 
eindeutiger Ergebnisse bei der körperlichen Untersuchung mit jahrelanger Verspätung 
gestellt. Die New York Heart Association (NYHA) hat zur Evaluation der 
Dyspnoesymptomatik eine klinische Klassifikation bestehend aus vier Kategorien erstellt, bei 
denen Patienten in Leistungsklassen basierend auf ihrer möglichen physischen Aktivität 
eingeteilt werden. Bei Diagnosestellung werden 70% der Patienten bereits mit dem NYHA-
Stadium III oder IV klassifiziert (Montani et al. 2013). Die Klassifikation ist in Tabelle 2 
zusammengestellt. 
Zum weiteren diagnostischen Prozess gehört eine Reihe von körperlichen, apparativen und 
laborchemischen Untersuchungen. Der am häufigsten angewandte Test ist der 6-Minuten-
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Gehtest (6MWT) (McGoon et al. 2004). Der 6MWT ist ein Leistungstest, dessen 
zurückgelegte Strecke bei höheren NYHA-Stadien abnimmt. Die Gehstrecke korreliert mit 
dem Schlagvolumen, dem pulmonalvaskulärem Wiederstand und dem Sauerstoffverbrauch 
(Miyamoto et al. 2000). Die Ergebnisse des 6MWT haben prognostische Aussagekraft über 
die Mortalität und korrelieren umgekehrt proportional mit der NYHA - bzw. WHO-
Leistungsklasse (Miyamoto et al. 2000).  
Der Rechtsherzkatheter gilt als Goldstandard, da dieser eine Differenzierung zwischen prä- 
und postkapillärer Hypertonie durch Messung des pulmonalkapillären Verschlussdruckes 
zulässt. Außerdem besitzen die ermittelten Werte auch prognostische Bedeutung. Ein 
erhöhter rechtsatrialer Druck (RAP), ein hoher mPAP, ein niedriges Herzschlagvolumen, 
sowie eine erniedrigte zentralvenöse Sauerstoffsättigung sind Zeichen einer schlechten 
Prognose (Montani et al. 2013). Während der Untersuchung mittels eines 
Rechtsherzkatheters wird die Vasoreagibilität der pulmonalen Gefäßstrombahn untersucht 
(Galie et al. 2016). Nach Erfassung der Ausgangsparameter wird NO inhaliert und überprüft, 
ob der pulmonalarterielle Druck (PAP) sinkt. Dieser NO-Effekt ist bereits nach ein bis zwei 
Minuten sichtbar und ist nach Beendigung der Inhalation nach wenigen Minuten beendet. Die 
gesamte Untersuchung dauert ungefähr 30 Minuten (Sitbon et al. 1995, Tonelli et al. 2010). 
Bei einer Abnahme des PAP während der Inhalation von NO wird eine medikamentöse 
Behandlung mit Kalziumkanalinhibitoren begonnen (Tonelli et al. 2010). Bemerkenswert ist, 
dass die Kinetik des inhalativen Stickstoffmonoxid (iNO) günstig für eine Prüfung der 
Vasoreagibilität ist. Jedoch ist eine kontinuierliche Applikation des iNO beim Einsatz als 




Patienten mit pulmonaler Hypertonie, die eine normale Belastbarkeit unter alltäglichen Bedingungen 
ohne erhebliche Dyspnoe, Müdigkeit, Brustschmerzen oder Präsynkopen aufweisen 
II 
Patienten mit leichter Einschränkung bei körperlicher Belastung. Es zeigen sich keine Symptome in 
Ruhe, aber normale Belastung ruft Dyspnoe, Müdigkeit, Brustschmerzen oder Präsynkopen hervor 
III 
Patienten mit deutlicher Einschränkung in der körperlichen Leistungsfähigkeit ohne Symptome in Ruhe, 
aber unter jeglicher körperlicher Belastung 
IV 
Patienten mit Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz, Dyspnoe und Müdigkeit treten bereits in Ruhe auf, 
eine körperliche Belastung ist nicht mehr möglich 
 
Tabelle 2: WHO-Adaptation der NYHA-Klassifikation der Dyspnoesymptomatik (McGoon et al. 2004). 
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1.7 Therapiemöglichkeiten der pulmonalen Hypertonie 
Über die letzten 20 Jahre haben sich mit einem größeren Verständnis für die Pathogenese 
und Pathophysiologie der PHT auch die Therapiemöglichkeiten verbessert. Allgemein wird 
Patienten mit PHT eine natriumarme Diät angeraten, um den Volumenstatus besser 
einstellen zu können (McLaughlin et al. 2009). Schwere körperliche Belastungen oder 
isometrische Übungen sollten vermieden werden. Körperliche Aktivität auf einem niedrigen 
Belastungsniveau kann sich allerdings positiv auf die Lebensqualität und den 6MWT 
auswirken (Mereles et al. 2006). Außerdem sollten Routineimpfungen gegen Influenza und 
Pneumokokken durchgeführt werden. Die Vorteile einer Sauerstoff-Langzeittherapie wurden 
bislang noch nicht nachgewiesen (Sandoval et al. 2001).  
Die PHT hat eine schlechte Prognose und verschlechtert sich mit der Dauer der Erkrankung 
(Galie et al. 2016, Vachiery et al. 2009, Condliffe et al. 2009). Aber eine frühzeitige 
spezifische Behandlung kann sowohl den Krankheitsverlauf als auch das Langzeitüberleben 
günstig beeinflussen (Galie et al. 2008, Humbert et al. 2010). Pathophysiologisch steht am 
Anfang der PHT eine Dysbalance zwischen Vasokonstriktoren und Vasodilatatoren 
zugunsten eines erhöhten pulmonalen Vasotonus. Deshalb kommt der medikamentösen 
Behandlung zur Senkung des pulmonalarteriellen Hypertonus eine besondere Bedeutung zu. 
Der Gefäßtonus wird über drei Signalwege reguliert, den NO-, den Prostaglandin- und den 
Endothelin – Signalweg. Die einzelnen Signalwege sind in Abbildung 1 dargestellt. Weiterhin 
gehören das katecholaminerge System und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System zu 
den wichtigsten hormonellen Systemen zur Regulation des Vasotonus (Aktories et al. 2005).  
 
 
Abbildung 1: Signalwege für die Regulation des Gefäßtonus (McGoon et al. 2009).	
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1.7.1 Der Stickstoffmonoxid - Signalweg 
Der vasodilatatorische Effekt von NO hängt vom Gehalt an cGMP in der Gefäßmuskulatur 
ab. Dieser Effekt wird durch den Abbau von cGMP durch die Phosphodiesterasen limitiert. 
Charakteristisch für die PAH sind eine erhöhte Expression von Phosphodiesterase 5 und 
eine verminderte Produktion von NO (Wharton et al. 2005). Die Hemmung der 
Phosphodiesterase 5 stellt eine therapeutische Option dar. Hierzu stehen die Präparate 
Sildenafil und Tadalafil zur Verfügung. Der Effekt von Sildenafil wurde unter anderem in der 
SUPER-1 – Studie 2003 untersucht (Galie et al. 2005). Sildenafil zeigte im Vergleich zum 
Placebo eine bessere Wirkung auf die Leistungsfähigkeit, so dass Sildenafil seit Juli 2006 
zur Therapie der PAH im NYHA Stadium II und III in Europa zugelassen wurde (Ghofrani et 
al. 2006). Allerdings wird für Patienten der WHO-Klasse III eine Therapie mit 
Phosphodiesterase 5 aktuell nicht empfohlen, weil die Therapie mit Sildenafil auch den 
pulmonalen Gasaustausch beeinträchtigt  (Cooper et al. 2013). Für Patienten der WHO - 
Klasse IV überwiegen jedoch die Vorteile (Reichenberger et al. 2007, Blanco et al. 2010). 
Die Halbwertszeit (HWZ) von Sildenafil beträgt nur 4h und führte zur klinischen Überprüfung 
von Tadalafil, dessen HWZ 17h umfasst. Die PHIRST-1 – Studie zeigte, dass die 
Behandlung mit Tadalafil im Vergleich zu einer Placebogabe zu einer signifikanten 
Verbesserung der 6MWT und der hämodynamischen Parameter führte (Galie et al. 2009). 
Damit stellt Tadalafil eine Alternativsubstanz zu Sildenafil dar. 
  
1.7.2 Der Prostazyklin - Signalweg 
Bei Patienten mit PAH ist die Aktivität der Prostaglandin-Synthase vermindert, wodurch eine 
inadäquate Produktion von PGI2 resultiert (Christman et al. 1992). Aus den niedrigeren PGI2- 
Spiegeln folgt einer erhöhter pulmonaler Vasotonus. 
Aktuell stehen drei Prostaglandinanaloga zur Verfügung: Epoprostenol, Treprostinil und 
Iloprost. Alle verfügbaren Prostaglandin-Analoga müssen parenteral appliziert werden, orale 
PGI2-Analoga sind noch nicht entwickelt worden. In Deutschland besitzt die Therapie mit 
Iloprost die größte Bedeutung. Die AIR - Studie konnte erstmals die Effektivität einer 
intermittierenden inhalativen Anwendung des Prostaglandin-Analogons Iloprost bei Patienten 
mit ideopathischer PAH, Sklerodermie und einer chronisch thrombembolisch verursachten 
PHT demonstrieren. Signifikant mehr Patienten der Iloprost-Gruppe erreichten eine bessere 
körperliche Belastbarkeit (Olschewski et al. 2002). Aufgrund einer HWZ von 20min bis 30min 
sind 6-9 Anwendungen am Tag notwendig. Die direkte Vasodilatation der pulmonalen 
Gefäßmuskulatur durch Inhalation des Pharmakons ermöglicht eine pulmonale Selektivität, 
die Vermeidung eines Rechts-Links-Shunts und geringere systemische Nebeneffekte 
(Agarwal et al. 2011).  
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1.7.3 Der Endothelin - Signalweg 
Die Aktivierung der Endothelin-Rezeptoren A und B auf den glatten pulmonalarteriellen 
Zellen induziert eine Vasokonstriktion. Demzufolge bieten Endothelinrezeptorantagonisten 
(ERA) eine Behandlungsoption bei PHT. Die Effektivität einer Therapie mit dem ERA 
Bosentan wurde in der BREATHE-1-Studie untersucht (Rubin et al. 2002). Es zeigte sich 
eine Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigkeit sowie der hämodynamischen 
Parameter Herzzeitvolumen (HZV) und pulmonalvaskulärer Widerstand (Rubin et al. 2002, 
Galie et al. 2003). Die Effektivität von Bosentan bei PAH-Patienten mit der WHO-Klasse II 
zeigte sich in der EARLY-Studie (Galie et al. 2008). Der ERA Ambrisentan wurde in den 
ARIES-1- und -2- Studien bei PAH-Patienten untersucht und bewirkte ebenfalls eine erhöhte 
körperliche Belastbarkeit (Galie et al. 2008). Für die Therapie der PHT ist Ambrisentan in 
Europa zugelassen für Patienten mit den WHO-Klassen II und III. 
 
1.7.4 Kalziumkanalinhibitoren  
Kalziumkanalinhibitoren werden routinemäßig in der Behandlung eines systemischen 
Hypertonus eingesetzt. Im Jahr 1992 konnte bei Patienten mit ideopathischer PAH, die auf 
eine Behandlung ansprechen, eine 5-Jahres-Überlebensrate von 94% demonstriert werden 
(Rich et al. 1992). Um Patienten zu identifizieren, die von einer Langzeittherapie mit 
Kalziumkanalantagonisten profitieren, wird vor Therapiebeginn die Vasoreagibilität der 
pulmonalen Gefäßstrombahn untersucht. Diese ist definiert als eine Senkung des mPAPvon 
≥ 10 mm Hg auf einen Wert ≤ 40 mm Hg bei einem stabilen HZV. Für die 
Vasoreaktivitätstestung werden kurzwirksame Vasodilatatoren wie z.B. die Inhalation von NO 
oder Iloprost verwendet (Barst et al. 2009). Allerdings zeigen nur 10% der Patienten mit einer 
idiopathischen PAH einen positiven Test. Ein positiver Effekt der Kalziumkanalantagonisten 




Aufgrund der verschiedenen pathologischen Prozesse der PHT und des 
Krankheitsprogresses spielt die Möglichkeit einer Kombinationstherapie eine große Rolle. In 
der PACES - Studie wurde die Kombination einer Langzeittherapie mit Epoprostenol i.v. mit 
einer zusätzlichen oralen Applikation von Sildenafil getestet. Es zeigte sich ein Vorteil bei 
Patienten, die zusätzlich Sildenafil erhielten (Simonneau et al. 2008). Die Ergebnisse dieser 
Studie weisen auf die Effektivität einer Kombinationstherapie hin. Profitieren könnten vor 
allem Patienten, bei denen mit einer Monotherapie keine Symptomverbesserung erreicht 
werden kann. Eine Kombinationstherapie sollte begonnen werden, wenn definierte 
prognoserelevante Therapieziele nicht erreicht werden (wie z.B. ein stabiles klinisches Bild 
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ohne Hinweis auf eine Rechtsherzinsuffizienz; bei Patienten über 40 Jahren eine 6-Minuten-
Gehstrecke >400 m, bei Patienten unter 40 Jahren >500 m). Die optimale Kombination auf 
der Basis eines generellen Risiko-Nutzen-Verhältnisses sowie der geeignete Zeitpunkt des 
Beginns einer solchen Kombinationstherapie, müssen noch untersucht werden (Barst et al. 
2009).  
Für Patienten, bei denen alle medikamentösen Therapieoptionen ausgeschöpft sind, sollte 
eine chirurgische Intervention in Betracht gezogen werden (Sandoval et al. 1998, 
Reichenberger et al. 2003). Im Jahre 2006 wurden 4% der Lungen- und Herz/Lungen – 
Transplantationen aufgrund einer primären PHT durchgeführt. Das Operationsrisiko für 
Patienten mit PHT ist deutlich erhöht. Das Outcome von Patienten mit PHT ist im Vergleich 
zu Patienten mit anderen Indikationen für eine Transplantation ähnlich. Nach der 
International Society for Heart and Lung Transplantation Registry liegen die 1-, 3-, 5- und 10-
Jahres-Überlebensraten bei 66%, 57%, 47% und 27% (Trulock et al. 2006).  
In Anbetracht der eingeschränkten Verfügbarkeit von Spenderorganen und dem deutlich 
erhöhtem Operationsrisiko ist die Weiterentwicklung von medikamentösen 
Therapiestrategien zwingend erforderlich. Die aktuelle orale, medikamentöse Therapie ist 
häufig durch schwere Nebenwirkungen wie arterielle Hypotonie und Ödembildung limitiert. 
Eine Möglichkeit, die systemischen Nebenwirkungen zu umgehen, wäre die inhalative Gabe 
von Vasodilatatoren mit dem Ziel einer selektiven pulmonalen Vasodilatation. 
 
1.8 Selektive pulmonale Vasodilatation 
Eine erfolgreiche selektive pulmonale Vasodilatation ist charakterisiert durch eine Reduktion 
des pulmonalvaskulären Widerstandes und des PAP ohne systemische Vasodilatation 
(Widimsky et al. 1988). Ein Ansatz hierfür ist die inhalative und damit primär pulmonale 
Applikation von Medikamenten. Inhalatives NO wirkt selektiv dilatierend auf die pulmonale 
Strombahn. Bereits 1991 konnten Pepke-Zaba und Kollegen eine signifikante Reduktion des 
pulmonalvaskulären Widerstandes bei stabilem systemischen vaskulären Widerstand unter 
40 ppm iNO nachweisen. Die selektive vasodilatierende Wirkung beruht auf einer schnellen 
Inaktivierung von NO durch Hämoglobin (Pepke-Zaba et al. 1991). Die Wirkung von iNO ist 
konzentrationsabhängig. Der PAP verringert sich mit steigender NO-Konzentration, der 
maximale Effekt auf die Oxygenierung liegt zwischen 1 ppm und 10 ppm. Eine Zulassung für 
iNO besteht bisher nur für die persistierende PAH des Neugeborenen und für eine PHT im 
Zusammenhang mit herzchirurgischen Eingriffen (Germann et al. 2005). Es konnte gezeigt 
werden, dass iNO postoperativ bei Patienten nach Versorgung eines angeborenen 
Herzfehlers zu einer Verkürzung der Beatmungszeit, einer Reduktion pulmonaler 
hypertensiver Krisen und einem signifikant niedrigerem pulmonalvaskulärem Wiederstand 
führt (Miller et al. 2000). Zur Testung der Vasoreagibilität im Rahmen der Diagnostik einer 
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PHT wird iNO verwendet. Darüber hinaus dient iNO als Rescue-Verfahren bei einer 
therapierefraktären Hypoxämie infolge eines schweren akuten Lungenversagens (Busch et 
al. 2008). Ein großer Nachteil des iNO besteht in der Notwendigkeit der kontinuierlichen 
Gabe. Das Prinzip der selektiven pulmonalen Vasodilatation hingegen ist ein 
vielversprechender Therapieansatz zur gezielten Behandlung einer PHT.  
 
1.9 Experimentelle Tiermodelle der pulmonalen Hypertonie 
Die Entwicklung neuer inhalativer Medikamentenapplikationen als Therapieoption für 
Patienten mit PHT erfordert ein schrittweises Vorgehen. Nach Identifizierung einer 
Testsubstanz erfolgt die Untersuchung in einem Tiermodell. Dabei sind Tierversuche 
notwendig, in denen reproduzierbar eine stabile PHT induziert wird. In der Literatur werden 
verschiedene Tiermodelle beschrieben, die sowohl an Groß- als auch an Kleintieren 
durchgeführt werden (Roehl et al. 2009). Im Idealfall sind die tierexperimentellen Ergebnisse 
auf Menschen übertragbar und die Wirksamkeit der Testsubstanz kann an größeren 
Patientenkollektiven überprüft werden (Gomberg-Maitland et al. 2013, Rubin et al. 2013). 
Häufig werden Testsubstanzen zunächst in Kleintiermodellen untersucht. Die parallele 
Messung von pulmonalarteriellem und systemischem Blutdruck ist zur Klärung einer 
selektiven pulmonalen Vasodilatation notwendig und kann in Kleintieren technisch aufwendig 
sein. Im Folgenden werden die drei Versuchsmodelle vorgestellt, die in dieser Arbeit in 
Hinblick auf ihre Eignung zur Untersuchung einer selektiven pulmonalen Vasodilatation 
untersucht wurden. 
 
1.9.1 Hypoxie - Modell 
Die Reduktion der alveolären Sauerstoffkonzentration unter 70 mm Hg aktiviert die 
hypoxische pulmonale Vasokonstriktion und führt damit zu einer Erhöhung des PAP und des 
pulmonalen Gefäßwiderstand. Bis heute sind die genauen pathophysiologischen 
Mechanismen der hypoxischen pulmonalen Vasokonstriktion nicht geklärt. Klar ist, dass das 
Ausmaß der hypoxischen pulmonalen Vasokonstriktion zwischen den Spezies variiert 
(Reeves et al. 1979). Im direkten Vergleich ist die hypoxische pulmonale Vasokonstriktion 
am stärksten in Frettchen und Schweinen, mittelgradig in Ratten, Katzen und Kaninchen und 
am schwächsten in Hunden ausgeprägt (Hakim et al. 1988, Kuriyama et al. 1984, Peake et 
al. 1981). Die Dauer einer Hypoxie induziert unterschiedliche Effekte an der pulmonalen 
Gefäßstrombahn. Während die kurzzeitige Exposition von Hypoxie zu einer pulmonalen 
Vasokonstriktion führt, hat die chronische Exposition ein Remodelling der Pulmonalarterien 
zur Folge. Die akute hypoxische pulmonale Vasokonstriktion wird innerhalb von Minuten 
ausgelöst. Für die Induktion einer Hypoxie wird häufig ein Gasgemisch von 10% Sauerstoff 
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und 90% Stickstoff verwendet. Damit stellt die akute hypoxische pulmonale Vasokonstriktion 
einen einfachen und direkten Versuchsansatz dar, um eine PHT zu untersuchen.  
 
1.9.2 Thromboxan - Modell  
Thromboxan ist eine Arachidonsäure - Derivat und ein potenter physiologischer 
Vasokonstriktor. Experimentell wird häufig das Thromboxan-Analogon U46619 eingesetzt. 
Die kontinuierliche, intravenöse Applikation des U46619 ist sowohl in-vivo an Klein- und 
Großtieren als auch in-vitro an isolierten Herz-/Lungen- Paketen beschrieben worden 
(Holzgrefe et al. 1987, Campian et al. 2006). Beispielsweise konnten Röhl und Kollegen bei 
Schweinen zeigen, dass eine kontinuierliche Infusion von U46619 eine stabile PHT bei 
nahezu unveränderten systemischen Blutdruckwerten für drei Stunden induziert (Roehl et al. 
2009). Somit gibt es Hinweise, dass U46619 eine stärkere Vasokonstriktion in der 
pulmonalen als in der systemischen Zirkulation auslöst. In der Literatur variiert die 
eingesetzte Dosierung nach der Versuchstierspezies und dem Gewicht des Versuchstieres.  
 
1.9.3 Monocrotalin - Modell 
Das Monocrotalin-(MCT)-Modell wurde erstmalig vor über 50 Jahren eingesetzt (Lalich et al. 
1961). MCT ist ein Alkaloid der Pflanze Crotalaria spectabilis, das häufig mit einer Dosierung 
von 60 mg/kg intraperitoneal oder subcutan (s.c.) appliziert wird. Die selektive 
Pneumotoxizität von MCT entfaltet sich nach hepatischer Metabolisierung. Der reaktive 
Metabolit akkumuliert in Erythrozyten und gelangt auf diesem Weg in die Lunge. Die 
pulmonale Schädigung beruht auf einer frühen inflammatorischen Antwort mit einer 
irreversiblen Endothelschädigung (Wilson et al. 1992). Es entwickelt sich eine proliferative 
pulmonale Vaskulitis gefolgt von Hypertrophie, die insbesondere die Lungengefäße und den 
rechten Ventrikel (RV) betrifft (Campian et al. 2006). In der Literatur wird die Zeit bis zur 
Ausbildung des Vollbildes einer PHT mit drei Wochen angegeben  (Wilson et al. 1992). Mit 
dem MCT-Modell können die wesentlichen Pathomechanismen einer humanen 













Kleintiermodelle werden häufig in der Forschung eingesetzt. Die Auswahl eines geeigneten 
Tiermodells ist von entscheidender Bedeutung für die erfolgreiche Durchführung von 
Untersuchungen. In dieser Arbeit sollte geklärt werden, ob die Anwendung von drei 
verschiedenen Kleintiermodellen sinnvoll und geeignet ist, um eine Aussage über eine 
selektive pulmonale Vasodilatation zu treffen. 
 
Hierfür wurden Versuche an Sprague-Dawley-Ratten durchgeführt. Die Induktion einer PAH 
erfolgte durch  
1) Inhalation eines hypoxischen Gasgemisches mit 10% Sauerstoff,  
2) der intravenösen (i.v.) Applikation von U46619 (240 ng/min) oder  
3) der einmaligen s.c. Applikation von MCT (60mg/kg) und einem Beobachtungszeitraum von 
23 Tagen. 
 
Im Hypoxie- und im Thromboxan-Modell kann die Induktion der PHT erst nach der 
Instrumentierung der Versuchstiere erfolgen. Daher wurden diese Tiermodelle in Hinblick auf 
ihre hämodynamische Stabilität während eines nachfolgenden 30-minütigen Zeitintervalls 
getestet. Im MCT-Modell liegt die PHT bereits vor der Anästhesie der Versuchstiere vor. Bei 
Anwendung dieses Tiermodells wurde daher nach der Instrumentierung und Stabilisierung 
der Versuchstiere NO inhaliert, um den Umfang der resultierenden selektiven pulmonalen 















3. Materialen und Methoden 
 
3.1 Versuchstiere 
Als Versuchstiere wurden männliche Ratten vom Typ Sprague-Dawley verwendet (Charles 
River Laboratories, Sulzfeld, Deutschland). Für die Versuchsdauer waren die Tiere im Max-
Bürger-Forschungszentrum der Universität Leipzig unter standardisierten Bedingungen bei 
einer Umgebungstemperatur von 22,5 °C, einer durchschnittlichen relativen Luftfeuchte von 
45 ± 10% sowie einem Hell-Dunkel-Rhythmus von 12 Stunden untergebracht. Die Haltung 
erfolgte entsprechend der gesetzlich vorgeschriebenen Kriterien in transparenten 1815 cm
2 x 
20 cm bzw. 800 cm
2 x 18 cm (Bodenfläche x Höhe) Makrolon-Polycarbonat-Käfigen (Typ 2L 
bzw. Typ 3H; Bioscape, Castrop-Rauxel, Deutschland) auf ssniff® Lignocel BK 8-15 Einstreu 
(kubisches Granulat, Gemisch aus Fichte und Tanne; ssniff® Spezialitäten GmbH, Soest, 
Deutschland). Zudem wurde jeder Käfig mit einem Spieltunnel (125x90 mm, Bioscape, 
Castrop-Rauxel, Deutschland) ausgestattet. Die Fütterung der Tiere erfolgte mit ssniff® R/M-
H Alleinfuttermittel für die Haltung von Ratten und Mäusen (ssniff® Spezialitäten GmbH, 
Soest, Deutschland) ad libitum. Die Ratten hatten stets freien Zugang zu Wasser. 
Jeweils zwei Tiere einer Versuchsgruppe wurden zusammen in einem Käfig gehalten. Die 
Tierversuche wurden nach Genehmigung der Tierschutzbehörde Leipzig durchgeführt (TVV 
28/09; TVV 33/10). 
 
3.2 Lösungen, Medien und Pharmaka  




0,5 mg/ml B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland 
HAES 6% Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg, Deutschland 
Heparin-Natrium Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland 
Hypoxie Gasgemisch 10% 
O2 
AIR LIQUIDE Deutschland GmbH, Düsseldorf, Deutschland 
Ketamin-ratiopharm 10% WDT, Garbsen, Deutschland 
Monocrotalin Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland 
NaCl 0,9% B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland 
Paraformaldehyd 4% Otto Fischar GmbH & Co. KG , Saarbrücken, Deutschland 
Sauerstoff AIR LIQUIDE Deutschland GmbH, Düsseldorf, Deutschland 
Stickstoffmonoxid AIR LIQUIDE Deutschland GmbH, Düsseldorf, Deutschland 
U46619 Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland 
Xylazin 2% Bayer HealthCare Pharmaceuticals, Berlin, Deutschland 
 





In Tabelle 4 sind alle Verbrauchsmaterialien aufgeführt, die zur Präparation der 
Versuchstiere und im weiteren Versuchsablauf verwendet wurden. 
 
Material Quelle 
Eppendorf-Gefäße, 1,5ml, 2ml Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland  
Fäden, Ethicon PDS 2 7-0, PDS 2 6-0 ETHICON GmbH, Norderstedt, Deutschland 
Infusionsschläuche, Smith Portex fine bore 
polyethylene tubing 
ID 0,28mm, OD 0,61mm 
ID 0,38mm, OD 1,09mm 
Smith Medical international Ltd, Ashford, Vereinigtes Königreich 
Kanülen 27G, 30G Becton, Dickinson, Heidelberg, Deutschland  
Klebestreifen Microlance 3TM TimeMed Labeling Systems, Inc., USA 
Klebestreifen (weiß), 3M™ Durapore™ 
Surgical Tape 
1,25cmx9,14m, 2,5cmx9,14m 
3M Global Headquarters, USA 
Pipetten, 100µl,1000µl Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland 
Pipettenspitzen,50-1000µl 71mm, 2-200 µl 
53mm Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland 
Spritzen, BD Plastipack, 1ml, 10ml Becton, Dickinson, Heidelberg, Deutschland 
Wattestäbchen REWE-Handelsgruppe GmbH, Deutschland 
 
Tabelle 4: Auflistung aller genutzten Verbrauchsmaterialien mit ihrer Quelle. 
 
 
3.4  Technische Geräte und Analysesoftware 
Tabelle 5 zeigt alle Geräte mit ihrer Quelle, die im Rahmen des hier beschriebenen 
Versuchsvorhabens verwendet wurden. 
 
Gerät Quelle 
Analysewaage- BP 121S Sartorius AG, Göttingen, Deutschland 
Beatmungsgerät, Rodent ventilator, No. 7025 Biological Research Apparatus, Comerio VA, Italien 
CellProfiler cell analysis software Olympus Soft Imaging Solutions GmbH, Münster, Deutschland 
Codman-Katheter, MicroSensor Basic Kit Johnson + Johnson Company, Raynham,  USA 
Data Acquisition systems 
1) Signalverstärker: PowerLab 30 series 8/30 
2) Signalwandler: Bridge Amp ML110 
3) Software: Chart5, v5 
AD Instruments, Bella Vista NSW, Australien 
 
FHC 
- DC Temperature Regulation Systems 
Temperature Control Module:  40-90-8D - DC 
Temperature Controller,Thermistor: 40-90-5D-02 
Rectal Thermistor Probe 
- Heizkissen: 40-90-2-02 25X25cm Heating Pad 
FHC Inc., Bowdoin, USA 
 
Image J Software National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA 
Infusionspumpen 
- Syringe pump: infusion/withdraw PHD 22/2000, No. 
71-2101 
- PHD Ultra 
Harvard apparatus, Holliston, Massachusetts, USA 
 
Laptop 
- Toshiba Tecra 9100 Toshiba Europe GmbH, Neuss, Deutschland 
Mikroskop Carl Zeiss Jena GmbH, Jena, Deutschland 
Millar-Katheter 
Ultra-Miniature Pressure 
- Model: SPR-671; Ref: 840-671 




- CLD 700 AL ECO PHYSICS GmbH, München, Deutschland 
Präparationsbesteck 
- Federschere, No. 15020-15 
- Micro-Serrefine (Mini-Klemmen), No. 18055-04 
- Halsted-Mosquito Hemostat-Straight (Nadelhalter), 
No.13008-12 
- Pinzetten Codman 89, No. 30-6715 
Fine Science Tools, Inc., Heidelberg, Deutschland 
 
Radiometer 
Gerät zur Blutgasanalyse, ABL 800 Basic, Radiometer 
- Rinse solution 600 ml: No. 944-132 
- Cleaning solution 200ml: No. 944-125 
- Calibration solution 1+2: No. 944-128 + 944-129 
- Calibrationgas mixture 1: 962-169 
- Calibrationgas mixture 2: 962-170 
Radiometer GmbH, Willich,  Deutschland 
 
Sauerstoff-Durchflussmesser MEDAP, Feldkirch, Österreich 
SPSS Statistic Software SPSS Inc. Headquaters, Chicago, Illinois, USA 
Tierwaage 
- Viper SW Waage Mettler-Toledo GmbH, Giessen, Deutschland 
Vernebler 
- Multi Gas Adapter Harvard apparatus, Holliston, Massachusetts, USA 
Vortexer 
- Vortex Genie 2 
Scientific Industries, New York, USA 
 
 
Tabelle 5: Auflistung aller genutzten technischen Geräte mit ihrer Quelle. 
 
3.5 Tierpräparation 
In dieser Arbeit wurden drei Tiermodellen untersucht. Im Folgenden werden die Präparation 
und der Ablauf des Hypoxie-Modells, des Thromboxan-Modells und des MCT-Modells 
beschrieben. Jedem Tier wurde zunächst ein intraperitonealer Bolus aus Ketamin 100 mg/kg 
KG, Xylazin 15 mg/kg KG und Atropin 0,1 mg/kg KG zur Narkoseinduktion appliziert.  
Der vollständige Wirkeintritt der Narkose wurde anhand des Zwischenzehenreflexes vor 
Beginn der Operation überprüft. Nach Verlust von Motorik und einer gezielten Antwort auf 
den oben genannten definierten Schmerzreiz erfolgte die Fixierung des Tieres in Rückenlage 
auf einem Wärmepad. Zusätzlich wurde eine rektale Temperatursonde zur kontinuierlichen 
Temperaturüberwachung und -regulation angelegt. Die Temperatur des Wärmepads wurde 
so angepasst, dass eine konstante Temperatur zwischen 36° C und 37° C aufrechterhalten 
wurde. Die Operation der Tiere erfolgte unter einem Präparationsmikroskop unter der 
Maßgabe einer schnellen, schonenden und blutungsarmen Präparation. 
Zunächst wurde das Fell vom Larynx bis zum Manubrium sterni durchtrennt und die beiden 
Glandulae submandibulares freipräpariert, wodurch der Musculus sternohyoideus sichtbar 
wurde. Nach Durchtrennung des Muskels in Faserrichtung wurde die Trachea freigelegt, eine 
Tracheotomie zwei Knorpelspangen unterhalb des Larynx durchgeführt und die Ratte 
intubiert. Die Ventilation der Ratte erfolgte mit einer inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiO2) 
von 100%, einer Atemfrequenz von 70-75/min, einem Tidalvolumen von 8 – 10 ml und einem 
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positiven endexspiratorischen Druck von 4 cm H2O. Die FiO2 von 1,0 wurde im U46619- und 
im MCT-Modell beibehalten. Im nächsten Schritt wurde die Arteria carotis dextra durch 
stumpfe Präparation dargestellt. Das Gefäß wurde durch eine proximale Ligatur mit einem 
PDS-Faden 6,0 an einer Mosquitoklemme fixiert. Nach distal wurde das Gefäß mit einem 
Gefäßclip verschlossen, um einen Blutverlust beim Einführen des Millar-Katheters zu 
verhindern. Nach Einsetzen des Katheters wurde dieser mit einer Ligatur mit einem PDS 
Faden 7,0 fixiert. Der Millar-Katheter diente der kontinuierlichen Überwachung und 
Darstellung des systemischen Blutdrucks (RR). Anschließend wurden die Vena jugularis 
externae sinistra et dextra frei präpariert. In die Vena jugularis externa sinistra wurde ein 
0,28 mm Perfusionsschlauch zur kontinuierlichen Applikation von 6%igem HAES platziert. 
Über die Vena jugularis externa dextra wurde ein Codman-Katheter platziert, in den RV 
eingeführt und fixiert. Der systolische rechtsventrikuläre Druck entspricht dem systolischen 
pulmonalarteriellen Druck (SPAP). Somit wurde der Codman-Katheter genutzt, um die 
Druckverhältnisse des pulmonalen Kreislaufes zu charakterisieren. Diese Instrumentierung 
eines Versuchstieres ist in Abbildung 2 gezeigt. Die Herzfrequenz (HF), der systolische 
arterielle (SAP) und der rechtsventrikuläre systolische Druck (RVSP) wurden kontinuierlich 
gemessen und aufgenommen. 
Am Ende der Präparation erfolgte die Anlage eines intraperitonealen Katheters zur 
kontinuierlichen Narkoseapplikation. Die gewählte Laufrate entsprach 1/3 der Ausgangsdosis 
und konnte bei Bedarf angepasst werden. Aufgrund der unterschiedlichen Gewichte der 
Versuchstiere von 251g bis 394g lag die Infusionsrate zwischen 0,16-0,26 ml/h, was einer 
äquivalenten Dosis von 33mg/kg/h Ketamin, 5mg/kg/h Xylazin und 0,03 mg/kg/h Atropin 
entspricht. Die Narkosetiefe wurde intermittierend mittels Zwischenzehenreflex kontrolliert.  
Als Versuchsende wurde der vorzeitige Tod des Versuchstieres oder das Protokollende 
angenommen. Nach Versuchsende erfolgte die Exsanguination durch einen Schnitt in die 
Aorta abdominalis und die Probenentnahme nach dem in 3.8.1 beschriebenen Schema. 
Ausschlusskriterium war eine Präparationszeit > 40min oder ein erheblicher Blutverlust 







Abbildung 2: Operationssitus nach vollständiger Präparation und Instrumentierung des Versuchtieres.  
Die Zahlen bedeuten 1. Codman - Katheter in der V. jugularis externa dextra, 2. Millar - Katheter in der 
Arteria carotis dextra, 3. Trachealkanüle, 4. Heparinisierter Perfusionsschlauch in der A. carotis 
sinistra, 5. Perfusionsschlauch zur Infusionstherapie in der V. jugularis externa sinistra. 
 
3.6 Hypoxie - Modell 
Die Applikation der Narkose und Präparation der Versuchstiere erfolgte wie unter 3.5 
beschrieben. Zusätzlich wurde in die Arteria carotis sinistra ein heparinisierter 0,38 mm 
Perfusionsschlauch zur Blutentnahme für arterielle Blutgasanalysen (BGA) platziert. Die 
Präparation der sechs Ratten wurde bei FiO2 1,0 durchgeführt. Nach Präparationsende 
erfolgte zunächst die Ventilation mit FiO2 0,21 für circa 30 min, um einen Ausgleich der 
Sauerstoffpartialdrücke sicherzustellen. Nach Dokumentation der hämodynamischen 
Parameter HF, SAP und RVSP wurde die erste BGA entnommen und gemessen. Um die 
Effekte einer akuten Hypoxie auf den PAP und RR zu untersuchen, wurde ein fixes 
hypoxisches Gasgemisch mit einer FiO2 von 0,1 angeschlossen. Nach 10 und 30 Minuten 
akuter Hypoxie wurden die hämodynamischen Parameter dokumentiert. Zum Abschluss 
wurde die zweite BGA analysiert und der Versuch via Exsanguination beendet. Die 
Messzeitpunkte im Versuchsverlauf wurden mit einer Stoppuhr gemessen und entsprechend 





Messzeitpunkt Dauer (min) Beschreibung 
0 30 nach Präparationsende FiO2 0,21, 1. BGA 
10 10 FiO2 0,1 
30 30 FiO2 0,1, 2. BGA 
 
Tabelle 6: Versuchsprotokoll des Hypoxie – Modells. 
 
3.7 Thromboxan - Modell 
Die sechs Ratten des Thromboxan-Protokolls wurden nach dem gleichen Vorgehen wie in 
Abschnitt 3.5 narkotisiert und präpariert. Zusätzlich wurde ein Perfusionsschlauch in die 
Vena jugularis externa sinistra zur kontinuierlichen Applikation des U46619 platziert. Von 
U46619 wurde eine Stammlösung mit 1 mg/ml U46619 angefertigt. Die im Tierversuch 
verwendete Konzentration wurde erreicht durch die Verdünnung von 144 µl der 
Stammkonzentration mit 9,86 ml physiologischer Kochsalzlösung (NaCl). Die Beatmung 
wurde während des gesamten Versuches mit einer FiO2 1,0 durchgeführt. 
In dem Thromboxan-Modell wurden drei Messzeitpunkte ausgewertet. Nach Ende der 
Präparation wurden die Ausgangswerte von HF, SAP und RVSP dokumentiert. Im Anschluss 
wurde mit der Infusion von U46619 begonnen. Die Laufrate wurde mit 1ml/h bei einer 
Dosierung von 14,4 μg/ml (entspricht 240 ng/min) gewählt und während des Versuches nicht 
verändert. Die Dosierung orientierte sich an dem Vorgehen von Casey und Kollegen, die in 
einer Studie ebenfalls U46619 an Sprague-Dawley-Ratten eingesetzt haben (Badejo et al. 
2008). Nach 10 und 30 Minuten U46619 - Infusion wurden die hämodynamischen Parameter 
HF, SAP und RVSP gemessen.  
 
Messzeitpunkt Dauer (min) Beschreibung 
0 20 nach Präparationsende Ausgangswerte 
10 10 10 Minuten U46619-Infusion 
30 30 30 Minuten U46619-Infusion 
 
Tabelle 7: Versuchsprotokoll des Thromboxan – Modells. 
 
3.8 Monocrotalin - Modell 
Im diesem Modell erfolgte die Induktion einer PHT durch die einmalige Applikation von MCT 
s.c. in die Nackenfalte von n=7 Versuchstieren (60 mg/kg KG in einem Volumen von 0,5 ml). 
Die Ratten der Kontrollgruppe (n=7) erhielten in entsprechender Vorgehensweise die 
Trägersubstanz NaCl. Daraufhin folgte eine 23-tägige Beobachtungsphase, in der die Tiere 
täglich gewogen und entsprechend einem Scoring-Schema begutachtet wurden. Das 
Schema wurde in Anlehnung an Carstens et al. (Carstens et al. 2000) erarbeitet und 
beinhaltete sieben „humane endpoints“. Unter „humane endpoints“ werden die ersten 
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Anzeichen von potentiellem Schmerz oder Stress zusammengefasst, aufgrund derer 
Maßnahmen zur Reduktion oder Elimination von Schmerz oder Stress erzeugenden 
Prozeduren ergriffen werden. Die „humane endpoints“ sind im Folgenden aufgeführt:  
1. Gewichtsverlust von mehr als 20% des Ausgangsgewichts über mehr als 2 Tage 
2. Abnorme Körperhaltung, Zittern, Krämpfe 
3. Abnorme Körpertemperatur 
4. Bläulich-dunkle Hautverfärbungen 
5. Flache, angestrengte Atmung 
6. Schwere Automutilation als Ausdruck der Selbstaggression 
7. Schmerzlautäußerungen unter Analgetikagabe 
Weiterhin konnten Beobachtungen hinzugefügt werden, die keiner Kategorie zuzuordnen 
waren. Jedes Merkmal wurde bewertet nach 0 = normal / nicht vorhanden; 1 = gering 
verändert / schwach ausgeprägt oder 2 = stark ausgeprägt.  
Am 23. Tag nach MCT-Applikation erfolgte die eigentliche Versuchsdurchführung und die 
chirurgische Präparation der Tiere nach dem in Abschnitt 3.5 beschriebenen Vorgehen. Die 
Durchführung der einzelnen Versuche erfolgte anhand des in Tabelle 8 dargestellten 
Ablaufes. Nach einer 15-minütigen Stabilisierungsphase erfolgte die Bestimmung der 
hämodynamischen Ausgangswerte von HF, SAP und RVSP (Messzeitpunkt pre-NO). Daran  
schloss sich eine 10-minütige Inhalation von NO über den inspiratorischen Schenkel des 
Beatmungssystems an. Das Erreichen von 20ppm NO in der Inspirationsluft  wurde mit Hilfe 
eines NO - Chemilumineszenz - Messgerätes überprüft. Nach 10-minütiger Dauer wurden 
die hämodynamischen Parameter bei noch anhaltender NO-Inhalation erneut bestimmt 
(Messzeitpunkt NO 20ppm). Die NO-Applikation diente dem Nachweis der verbliebenen 
Vasoreagibilität und der Überprüfung einer selektiven pulmonalen Vasodilatation. Zehn 
Minuten nach Beendigung der NO-Gabe erfolgte eine erneute Bestimmung der Parameter 
HF, SAP und RVSP (Messzeitpunkt post-NO). Die Ratten der Kontrollgruppe wurden 
anästhesiert, kontrolliert beamtet und der Probenentnahme zugeführt. 
 
Messzeitpunkt Dauer (min) Beschreibung 
0 15 Pre-NO, Ausgangswerte 
10 10 
20 ppm NO 
Inhalation von NO für 10 Minuten, 
Messung während der NO-Gabe 
25 15 
Post-NO 
Messung 10 Minuten nach 
Beendigung der NO-Applikation 
 




Die Ratten der MCT- oder Kontrollgruppe wurden am Versuchsende durch Exsanguination 
getötet. Für die histologische Untersuchung der Lungengefäße wurden die Lungen in 
Adaptation des Protokolls von Rosemary Jones und Kollegen perfusionsfixiert (Jones et al. 
2008). Das gesamte „Herz–Lungen-Paket“ mit Trachea wurde unterhalb des Larynx 
entnommen. In die Trachea wurde ein Perfusionsschlauch platziert und mit einem Faden 
fixiert. Die Venae pulmonalis wurden mit einer Ligatur unterbunden. Das Protokoll von 
Rosemary Jones und Kollegen wurde dahingehend modifiziert, dass der Katheter zur 
Perfusion der pulmonalen Gefäßstrombahn direkt in der Pulmonalarterie fixiert wurde und 
dass vor Perfusionsbeginn das Herz entfernt wurde. Die Perfusion erfolgte mittels 
Schwerkraft. Dafür wurde ein Reservoir mit 4% gepuffertem Paraformaldehyd für die 
Gefäßperfusion auf einer Höhe von 100 cm platziert; entsprechend erfolgte die Perfusion der 
Atemwege aus 23 cm Höhe. Begonnen wurde mit der Perfusionsfixierung über den Katheter 
in der Pulmonalarterie. Sobald sich die Lunge durch den Eintritt von Fixierungsmittel 
ausdehnte, wurde mit der Perfusionsfixierung der Atemwege begonnen. Nach vollständiger 
Entfaltung der Lungen wurden die Trachea und die Pulmonalarterie jeweils distal des 
Perfusionsschlauches mittels einer Fadenligatur unterbunden. Für 24 Stunden wurden die 
Lungen in einem Gefäß mit 4% Paraformaldehyd gelagert und dann in Gewebeblöcke für die 
Einbettung in Paraffinblöcke geschnitten. 
Das Herz wurde als Ganzes gewogen. Danach wurden die einzelnen Gewichte für Septum 
interventriculare (S), Auriculae sinistra et dextra sowie Ventriculi cordis sinister et dexter 
bestimmt.  
 
3.8.2 Histomorphologische Untersuchung der Gewebeproben 
 
Anfertigung von Paraffinschnitten  
Für die Anfertigung der Paraffinschnitte wurden die Lungenproben in einer Histokinette 
(Medim DDM P-801, Medim Schweiz GmbH, Baar, Schweiz) entwässert, in flüssiges Paraffin 
überführt und eingebettet (Medim DDM-P 065, Medim Schweiz GmbH, Baar, Schweiz,). 
Anschließend wurden mittels eines Schlittenmikrotoms (Leica SM2000R; Leica Instruments 
GmbH, Nussloch, Deutschland) 4μm dicke Paraffinschnitte angefertigt. Nach Streckung im 
60°C warmen Wasserbad (Medite, Burgdorf, Deutschland) wurden die Schnitte auf 
Objektträger (Menzel GmbH und Co. KG, Braunschweig, Deutschland) aufgebracht und zur 







Die Hämatoxylin–Eosin-Färbung wurden anhand der in Tabelle 9 aufgeführten Schritte 
durchgeführt. Von den gefärbten Schnitten wurden Übersichtsaufnahmen angefertigt mit 
denen nachfolgend  die Hypertrophie der Lungengefäße näher charakterisiert wurde. 
 
Tabelle 9: Hämatoxylin–Eosin-Färbung mit Angabe der einzelnen Arbeitsschritte sowie der 
verwendeten Materialien. 
 
Mikroskopische Auswertung  
Die Auswertung der histologischen Präparate erfolgte mit Hilfe eines Leitz Diaplan 
Lichtmikroskops (Leica, Wetzlar, Deutschland) bei 40-facher Vergrößerung (Olympus, 
Hamburg, Deutschland). Als Fotografie Software wurde die CellP Software (Olympus Soft 
Imaging Solutions GmbH, Münster, Deutschland) und zur Auswertung der Bilder die Image J 
Software (National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA) verwendet. 
Arbeitsschritt Chemikalien Dauer Quelle 







2 x 10min 
 
 




J. T. Baker 
Altmann Analytik GmbH, 
81379 München 
 
Hollborn und Söhne 
GmbH, 04347 Leipzig, 
Deutschland 
2. Färbung 
Saures Hämalaun nach 
Mayer 
10min 
Hollborn und Söhne 
GmbH, 04347 Leipzig, 
Deutschland 
3. Bläuen Leitungswasser (fließend) 10min  
4. Gegenfärbung Eosin 5min 
Hollborn und Söhne 
GmbH, 04347 Leipzig, 
Deutschland 
5. Spülen Aqua dest. kurzes Eintauchen  
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Zunächst wurden Übersichtsaufnahmen angefertigt, um einen Eindruck von den 
histologischen Veränderungen nach MCT-Gabe im Vergleich zur Kontroll-Gruppe zu 
erhalten. Die Ausmessung der Gefäßwanddicke erfolgte pro Tier an sieben Gefäßen mit 
einem Außendurchmesser zwischen 50 und 100 µm. Pro Gefäß wurden sechs Messungen 
im Uhrzeigersinn jeweils bei 2, 4, 6, 8, 10 und 12 Uhr durchgeführt, um eine bestmögliche 
Ausmessung der Gefäßwand zu erreichen. Die Messungen wurden für jedes Gefäß zweimal 
durchgeführt und der Mittelwert errechnet. Das Verhältnis zwischen Lumen und 
Gefäßgesamtdurchmesser wurde mit Hilfe der ImageJ Area Funktion ermittelt. 
 
3.9 Statistische Auswertung 
Nach Erhebung der Daten erfolgte die Speicherung und tabellarische Auflistung mit 
Microsoft® Excel 2003 (Microsoft Cooperation, Redmond, WA, USA). Die statistische 
Datenanalyse erfolgte unter Anwendung der Software SPSS (SPSS version 20.0; IBM 
Corporation, Armonk, NY, USA). Zunächst erfolgte die Prüfung der Daten auf 
Normalverteilung der kontinuierlichen Variablen mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test. Bei 
normalverteilten Daten erfolgten die Vergleiche innerhalb der untersuchten Gruppen unter 
Anwendung von ANOVA für Messwiederholungen mit Bonferroni-Korrektur für 
Mehrfachvergleiche. Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen wurden mit dem Student 
t-Test analysiert. Eine post-hoc Analyse der möglichen Assoziation zwischen 
Körpergewichten und SAP erfolgte durch Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach 
Pearson. Die Darstellung der Werte erfolgt als Mittelwert ± Standardabweichung. Als 
Signifikanzniveau galt p < 0,05. Die Erstellung der Graphiken wurde mittels GraphPad Prism 


















4.1 Auswertung des Hypoxie – Modells 
 
4.1.1 Rechtsventrikulärer systolischer Druck 
In Abbildung 3 ist der Verlauf des RVSP unter Reduktion der FiO2 dargestellt. Die Reduktion 
der FiO2 von 0,21 auf 0,1 führte zu einem signifikanten Anstieg des RVSP innerhalb der 
ersten 10 min von 30,7 ± 2,0 mm Hg auf 34,7 ± 2,0 mm Hg (p < 0,05 vs. FiO2 0,21). Nach 30 
Minuten Hypoxie fielen die RVSP-Werte wieder annähernd auf das Ausgangsniveau unter 





Abbildung 3: Rechtsventrikulärer systolischer Druck (RVSP) im Versuchsverlauf des Hypoxie-Modells 
bei n=6 Versuchstieren. Die Hypoxie durch Reduktion der inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiO2) 
auf einen Wert von 0,1 bewirkte einen signifikanten Anstieg des RVSP nach 10 min; *: p< 0,05 vs. 








4.1.2 Systolischer arterieller Druck  
Die Abbildung 4 zeigt den SAP bei einer Ventilation mit FiO2 von 0,21 und 0,1 im 
Vesuchsverlauf. Im Vergleich zur Normoxie nahm der SAP nach 10 und 30 Minuten Hypoxie 
signifikant ab: FiO2 0,21: 90 ± 10 mm Hg; FiO2 0,1 10min: 81 ± 9  mm Hg, (p <0,05 vs. FiO2 





Abbildung 4: Systolischer arterieller Blutdruck (SAP) im Verlauf des Versuchsprotokolls des Hypoxie-
Modells bei n=6 Versuchstieren unter einer inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiO2) von 0,21 und 
0,1. Die Hypoxie durch Reduktion der FiO2 bewirkte einen signifikanten Abfall des SAP bei 10 und 30 













4.1.3 Herzfrequenz  
Abbildung 5 zeigt die HF im Versuchsverlauf unter FiO2 0,21 und 0,1. Im Vergleich zur 
Normoxie (FiO2 0,21: 307 ± 38 1/min) blieb die HF sowohl nach 10 Minuten (FiO2 0,1 10min: 
316 ± 28 1/min) als auch nach 30 Minuten (FiO2 0,1 10min: 341 ± 19 1/min) Ventilation mit 




Abbildung 5: Herzfrequenz (HF) im Versuchsverlauf des Hypoxie-Modells bei n=6 Versuchstieren. Die 
Reduktion der inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiO2) von 0,21 auf 0,1 führte zu keiner signifikanten 
Änderung der HF. 
 
4.1.4 Arterielle Blutgasanalyse 
Es erfolgte jeweils eine BGA während des Versuchsprotokolls bei FiO2 0,21 und FiO2 0,1, um 
die Wirkung der Hypoxie auf die arterielle Oxygenierung zu prüfen. Die Reduktion der FiO2 
führte zu einer Abnahme des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (PaO2) von 97 ± 7 mm Hg 
auf 34 ± 3 mm Hg (p <0,05). Der arterielle Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO2) zeigte 
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Messungen (FiO2 0,21: 33,9 ± 2,0 mm 
Hg; FiO2 0,1: 30,2 ± 3,1 mm Hg). Die pH – Werte nahmen unter der Reduktion der FiO2 ab 
(FiO2 0,21: 7,45 ± 0,01; FiO2 0,1: 7,39 ± 0,06; p <0,05). Die Hämoglobin-Konzentration 
zeigten in beiden Blutglasanalysen vergleichbare Werte (FiO2 0,21: 12,0 ± 0,6 g/dl; FiO2 0,1: 
11,7 ± 0,9 g/dl). Der Hämatokrit war unter Ventilation mit 21% und 10% Sauerstoff 
annähernd gleich (FiO2 0,21: 37,0 ± 1,9%; FiO2 0,1: 35,8 ± 2,1%). 
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4.2 Auswertung des Thromboxan - Modells 
 
4.2.1 Rechtsventrikulärer systolischer Druck 
Abbildung 6 zeigt den RVSP vor und während der Gabe von U46619. Im Vergleich zum 
Baseline-Wert von 36,1 ± 4,6 mm Hg stieg der RVSP nach 10-minütiger Gabe von U46619 
auf 40 ± 5,2 mm Hg (n=6; n.s.) an, was einer relativen  Zunahme des RVSP von 9,7 ± 6,0 % 
entspricht. Eines der sechs Versuchstiere verstarb nach 17-minütiger Infusionsdauer bei 
einem schnellen Anstieg des RVSP auf 55,6 mm Hg. Nach 30 Minuten U46619-Infusion 
betrug der RVSP der eingeschlossenen Versuchstiere 41,9 ± 4,2 mm Hg entsprechend 
einem relativen Anstieg um 14,5 ± 18,6 % im Vergleich zu den Baseline-Werten bzw. einem 
relativen Anstieg um 4,3 ± 13,9 % im Verhältnis zu den Werten nach 10-minütiger Infusion 
von U46619 (n= 5; n.s.). Bemerkenswert ist, dass sich die einzelnen Versuchstiere in dem 





Abbildung 6: Rechtsventrikulärer systolischer Druck (RVSP) im Versuchsverlauf des Thromboxan-
Modells bei n=6 Versuchstieren. Nach Erhebung der Baseline-Werte (Zeitpunkt 0) wurde die Infusion 
mit dem Thromboxan-Analogon U46619 begonnen und die hämodynamischen Parameter 10 und 30 





4.2.2 Systolischer arterieller Druck  
In Abbildung 7 ist der SAP Verlauf über die Zeit dargestellt. Im Vergleich zum Ausgangswert 
(SAP 146 ± 24 mm Hg, n=6) induzierte die Infusion von U46619 nach 10 Minuten einen 
signifikanten Anstieg des SAP (161 ± 28 mm Hg, n=6, p<0,05), der einer prozentualen 
Zunahme um 10,2 ± 16,0 % entsprach. Nach 30 Minuten U46619-Infusion blieb der SAP 
weiterhin erhöht 161 ± 10 mm Hg, somit nahm der SAP im Vergleich mit den Baseline-
Werten um 10,2 ± 17,1 % und im Vergleich mit den Werten nach 10-minütiger U46619-




Abbildung 7: Systolischer arterieller Druck (SAP) im Verlauf des Thromboxanprotokolls. Die 
Applikation des Thromboxan-Analogons U46619 erfolgte nach Ermittlung der Baseline – Werte (Zeit: 
0 Minuten). Es zeigte sich eine signifikante Erhöhung des SAP nach 10-minütiger U46619-Infusion im 











4.2.3 Herzfrequenz  
Die Abbildung 8 zeigt die HF im Versuchsverlauf. Vor Beginn der Infusion von U46619 
betrug die HF 362 ± 32 1/min und blieb nach 10 Minuten U46619-Infusion unverändert (365 
± 29 1/min, n=6, n.s.). Nach 30-minütiger Infusion des Thromboxan-Analogons war die HF 






Abbildung 8: Herzfrequenz (HF) im Verlauf des Thromboxanprotokolls. Die HF war vor und nach 10-
minütiger Infusion des Thromboxan-Analogons U46610 stabil (n=6). Nach 30 Minuten U46619-
Infusion nahm die HF im Vergleich zu dem Messzeitpunkt nach 10 Minuten U46619-Infusion zu (n=5, 













4.3 Auswertung des Monocrotalin - Modells 
 
4.3.1 Rechtsventrikulärer systolischer Druck 
Abbildung 9 zeigt den Verlauf des RVSP während des Protokolls. Die 10-minütige 
Applikation von iNO induzierte einen signifikanten Abfall des RVSP von 74,5 ± 10,8 mm Hg 
(pre-NO) auf 65,1 ± 9,3 mm Hg (NO 20 ppm, p<0,05). Als relative Änderung ausgedrückt 
entspricht die Wirkung des iNO einer Reduktion des RVSP um 12,4 ± 5,8% im Vergleich zu 
den Ausgangswerten (pre-NO). Nach Beendigung der iNO-Gabe stieg der RVSP signifikant 
auf 75,2 ± 9,5 mmHg an und erreichte damit den Ausgangswert vor der Inhalation von NO (p 
<0,05 vs. NO 20ppm).  
 
















Abbildung 9: Rechtsventrikulärer systolischer Druck (RVSP) im Verlauf des Monocrotalin-(MCT)-
Protokolls bei n=7 Versuchstieren 23 Tage nach MCT-Gabe. Die Inhalation von Stickstoffmonoxid 
(NO) führte zu einer signifikanten Reduktion des RVSP; pre-NO: Ausgangwerte; NO 20ppm: 
Messwerte am Ende der 10-minütigen Applikation von 20ppm NO; post-NO: Messwerte 10 Minuten 












4.3.2 Systolischer arterieller Druck  
Abbildung 10 stellt den SAP während des Protokolls im MCT-Modell dar. Der SAP war 
während des gesamten Protokolls stabil. Die Inhalation von 20 ppm NO hatte keinen Einfluss 
auf den SAP (pre-NO: 123 ± 33 mm Hg; NO 20ppm: 111 ± 23 mm Hg; post-NO: 107 ± 21 
mm Hg; n.s.). 
 














Abbildung 10:  Systolischer arterieller Blutdruck (SAP) im Verlauf des Monocrotalin-(MCT)-Protokolls 
bei n=7 Versuchstieren 23 Tage nach MCT-Gabe. Die Inhalation von Stickstoffmonxid (NO) bewirkte 
keine signifikante Änderung des SAP; pre-NO: Ausgangswerte; NO 20ppm: Messwerte bei 10-



















4.3.3 Herzfrequenz  
In Abbildung 11 ist der Verlauf der HF dargestellt. Zwischen den einzelnen Messzeitpunkten 
konnten keine signifikanten Änderungen der HF gemessen werden. (pre-NO: 350 ± 23 1/min; 
NO 20ppm: 350 ± 15 1/min; post-NO: 349 ± 31 1/min; n.s.).  
 













Abbildung 11: Herzfrequenz (HF) im Verlauf des Monocrotalin-(MCT)-Protokolls bei n=7 
Versuchstieren 23 Tage nach MCT-Gabe. Während der Inhalation von Sickstoffmonoxid (NO) blieb 
die HF stabil; pre-NO: Ausgangswerte; NO 20ppm: Messwerte bei 10-minütiger Applikation von 20 
ppm NO; post-NO: Messwerte 10 Minuten nach Beendigung der NO-Inhalation.  
 
4.3.4 Gewichtsentwicklung im Monocrotalin - Modell 
Die Versuchstiere wurden für 23 Tage nach dem unter 3.8 beschriebenen Schema gewogen 
und beobachtet. In Abbildung 12 ist die Gewichtsentwicklung der Ratten nach MCT- oder 
NaCl-Gabe dargestellt. In beiden Versuchsgruppen nahm das Körpergewicht kontinuierlich 
während des Untersuchungszeitraums zu. Allerdings war in der NaCl-Gruppe die 
Körpergewichtszunahme stärker ausgeprägt als in der MCT-Gruppe. Am ersten Tag des 
Beobachtungszeitraumes zeigten die Versuchstiere beider Gruppen ähnliche 
Ausgangsgewichte (NaCl: 221 ± 40 g; MCT: 213 ± 13 g). Signifikante Unterschiede der 
Körpergewichte wurden am 9. Tag (NaCl: 282 ± 32 g; MCT: 250 ± 17 g) und vom 12. Tag 
(NaCl: 304 ± 30 g; MCT: 271 ± 19 g) bis zum Ende der Beobachtungsperiode am 23. Tag 
deutlich (NaCl: 360 ± 21 g; MCT: 323 ± 20 g). Vom ersten bis zum 23. Tag betrug die relative 





Abbildung 12: Gewichtsentwicklung über den Beobachtungszeitraum von 23 Tagen in der 
Monocrotalin-(MCT)-Gruppe (n = 7) und der NaCl-Gruppe (n = 7). Nach MCT-Gabe war das 
Körpergewicht signifikant niedriger am Tag 9 und von Tag 12 bis zum Ende des 
Untersuchungszeitraums am Tag 23; *: p < 0,05 vs. NaCl-Gruppe. 
 
4.3.5 Auswertung der Herzgewichte im Monocrotalin - Modell 
Um die Auswirkungen des pulmonalarteriellen Remodellings 23 Tage nach MCT-Gabe auf 
das Herz untersuchen zu können, wurden die Herzgewichte der MCT-Gruppe und der NaCl-
Gruppe verglichen. Tabelle 9 zeigt die Herzgewichte beider Gruppen. Es zeigte sich ein 
signifikanter Unterschied zwischen dem Gewicht des RV in der MCT-Gruppe im Vergleich zu 
dem Gewicht des RV in der NaCl–Gruppe. Die Gewichte des S und des linken Ventrikels 
(LV) waren in beiden Gruppen ähnlich. 
 
Parameter MCT (n = 7) NaCl (n = 7) 
Linker Ventrikel (g) 0,45 ± 0,06  0,48 ± 0,09 
Rechter Ventrikel (g) 0,35 ± 0,08 * 0,26 ± 0,07 
Septum (g) 0,25 ± 0,04 0,27 ± 0,05 
 
Tabelle 10: Herzgewichte 23 Tage nach der Applikation von Monocrotalin (MCT) oder physiologischer 





Als Zeichen für eine rechtsventrikuläre Hypertrophie wurde das Verhältnis zwischen dem 
Gewicht RV zum LV mit S (LV+S) bestimmt (RV/LV+S). Hier zeigte sich ein signifikant 
erhöhtes RV/(LV+S)-Verhältnis bei den Versuchstieren der MCT-Gruppe im Vergleich zur 
Kontrollgruppe (MCT: 0,51 ± 0,12; NaCl: 0,35 ± 0,05, p < 0,05).    
  
4.3.6 Auswertung der histologischen Untersuchungen 
Um sowohl die Bestimmung der Herzgewichte als auch die Lungenperfusion durchzuführen, 
wurde das Protokoll von Jones und Kollegen modifiziert (Jones et al. 2008). Anstelle einer 
Punktion des rechten Ventrikels mit Vorschieben des Perfusionsschlauches in die Arteria 
pulmonalis, wurde der eine Perfusionsschlauch direkt in der Arteria pulmonalis platziert. 
Dadurch nahm die Instabilität zu, so dass der Katheter in zwei Präparationen dislozierte und 
keine ausreichende Perfusionsfixierung erreicht werden konnte. Diese beiden Tiere, eines 
aus der MCT-Gruppe und eines aus der Kontrollgruppe, wurden aufgrund dessen 
ausgeschlossen. Nach Perfusionsfixierung und Anfertigung von Paraffinschnitten wurden 
von jeweils sechs Tieren aus der MCT- bzw. NaCl-Gruppe Hämatoxylin-Eosin-Färbungen 
angefertigt. Abbildung 13A zeigt zentral den Querschnitt einer Pulmonalarterie repräsentativ 
aus einer Lunge der NaCl-Kontrollgruppe. In Abbildung 13B ist in der Bildmitte der 
Querschnitt einer Pulmonalarterie repräsentativ aus der MCT-Gruppe dargestellt. Im 
Vergleich zeigt sich die Pulmonalarterie nach MCT-Gabe eine wesentlich stärker 
















Abbildung 13: Querschnitte von Pulmonalarterien mit Hämatoxilin-Eosin-Färbungen; A: am 23. Tag 





Abbildung 14 zeigt die Ergebnisse der Messung der Arterienwanddicke. Es ergab sich ein 
signifikanter Unterschied zwischen der Arterienwanddicke in der NaCl-Gruppe im Vergleich 
zur MCT-Gruppe. (NaCl – Gruppe: 6 ± 0,5 μm; MCT – Gruppe: 14 ± 0,7 μm; p < 0,05). Das 
Verhältnis von Gefäßlumen zur Gesamtgefäßfläche war in der MCT-Gruppe signifikant 
niedriger als in der NaCl-Gruppe (NaCl – Gruppe: 0,5 ± 0,09; MCT – Gruppe: 0,18 ± 0,05; p 
< 0,05). Das Verhältnis von Gefäßlumen zur Gesamtgefäßfläche war in der MCT-Gruppe 
signifikant niedriger als in der NaCl-Gruppe (NaCl – Gruppe: 0,5 ± 0,09; MCT – Gruppe: 0,18 




Abbildung 14: Einzelwerte der pulmonalarteriellen Gefäßwanddicke 23 Tage nach Monocrotalin-
(MCT)- oder physiologische Kochsalzlösung-(NaCl)-Gabe; n=6 in jeder Gruppe. Die MCT-Gabe 
bewirkte eine signifikante Zunahme der Arterienwanddicke. Die Linien entsprechen Mittelwerten; *: p < 












In unserer Studie untersuchten wir ein Hypoxie-Modell, ein Thromboxan-Modell und ein 
MCT-Modell zu Induktion einer PHT. Ziel dieser Studie war die Identifizierung eines 
Versuchsprotokolls, das die Untersuchung einer selektiven pulmonalen Vasodilatation 
erlaubt. Goldstandard einer selektiven pulmonalen Vasodilatation ist die Inhalation NO. Die 
Testung der pulmonalen Vasoreagibilität mittels iNO benötigt eine Zeitspanne von 30 
Minuten (Tonelli et al. 2010). Um iNO als Referenzsubstanz einsetzen zu können, wurden 
die drei Tiermodelle akute Hypoxie, Infusion von U46619 und MCT-Injektion hinsichtlich 
einer mindestens 30-minütigen, stabilen PHT untersucht. 
Im Hypoxie-Modell führte die Reduktion der FiO2 auf 0,1 zu einem signifikanten Abfall des 
SAP. Der RVSP zeigte einen kurzzeitigen Anstieg und fiel innerhalb von 30 Minuten Hypoxie 
auf die Ausgangswerte unter Normoxie ab. Die kontinuierliche Infusion von U46619 
verursachte einen variablen und instabilen Anstieg des RVSP und SAP. Aufgrund der 
kurzfristigen PHT im Hypoxie-Modell sowie der Variabilität und Instabilität der PHT im 
Thromboxan-Modell sind beide Tiermodelle jedoch ungeeignet, um eine valide Untersuchung 
einer selektiven PHT  durchzuführen. MCT induzierte hingegen einen Anstieg des RVSP bei 
stabilen RR. Die Inhalation von iNO führte hierbei zu einer selektiven Absenkung des RVSP 
ohne den SAP zu beeinflussen. 
Die Untersuchung einer pulmonalen Selektivität setzt die simultane Messung von PAP und 
RR voraus. Als Messgröße für die pulmonale Strombahn verwendeten wir den RVSP. Die 
Bestimmung des RVSP bietet den Vorteil einer geringeren Invasivität im Vergleich zur 
Verwendung eines Pulmonaliskatheters. Der Pulmonaliskatheter wird über eine der 
herznahen großen Venen und den rechten Ventrikel in einen der Äste der Arteria pulmonalis 
platziert. Bei diesem Manöver sind der RVSP und der systolische pulmonalarterielle Druck 
gleich, so dass der RVSP zur Charakterisierung der pulmonalen Gefäßstrombahn genutzt 
werden kann (Handoko et al. 2008). 
Auch wenn diese Studie nicht den Vergleich der drei Tiermodelle zum Ziel hatte, sind die 
unterschiedlichen Ausgangswerte des SAP in den drei Tiermodellen offensichtlich. Eine 
post-hoc Analyse bestätigte signifikant niedrigere SAP-Ausgangswerte im Hypoxie-Modell im 
Vergleich zum MCT-Modell und Thromboxan-Modell. Der Vergleich der Körpergewichte 
ergab in der post-hoc Analyse, dass die Versuchstiere des Hypoxie-Modells signifikant 
schwerer waren als die Ratten der anderen beiden Tiermodelle. Das signifikant 
unterschiedliche Körpergewicht kann durch die fehlende Randomisierung der Versuchstiere 
erklärt werden. Darüber hinaus zeigten die Körpergewichte aller Versuchstiere und die 
Baseline-SAP-Werte eine inverse Korrelation (R= -0,568, p < 0,05). Ursächlich hierfür könnte 
die konstante Dosis der HAES-Infusion sein, welche bei Versuchstieren mit größerem 
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Körpergewicht einen geringeren Effekt auf den SAP hatte. Die Gabe der 
Narkosemedikamente wurde gewichtsadaptiert durchgeführt, so dass ein kausaler 
Zusammenhang eher unwahrscheinlich ist.  
Versuche mit Kleintieren, insbesondere mit Ratten und Mäusen, finden häufig Anwendung in 
Versuchsvorhaben, um die pathophysiologischen Mechanismen und neue Therapieoptionen 
zu untersuchen. Kleintiermodelle bieten eine Reihe von Vorteilen gegenüber von 
Großtiermodellen. Beispielsweise sind die Kosten für die Versuchstiere und für deren 
Haltung deutlich niedriger als bei Großtieren. Außerdem ist das Handling der Kleintiere 
während der Versuche mit deutlich weniger wissenschaftlichem Personal möglich. Deshalb 
ist es naheliegend, Hypothesen zunächst in Kleintiermodellen zu untersuchen. 
 
5.1 Diskussion der Ergebnisse im Hypoxie - Modell 
In unserer Studie induzierte eine akute Hypoxie nach 10 Minuten einen kurzzeitigen Anstieg 
des RVSP um 13%, der nach 30 Minuten Hypoxie nicht mehr nachweisbar war. Weiterhin 
zeigte sich ein kontinuierlicher, signifikanter Abfall des MAP um insgesamt 17% nach 30 
Minuten Hypoxieexposition im Vergleich zur Normoxie.  
Unsere Ergebnisse stimmen mit hämodynamischen Messungen einer Studie von Thomas et 
al. in Wistar-Ratten überein. Hier zeigte sich ein maximaler Anstieg des mittleren PAP 
innerhalb der ersten Minute unter Hypoxie von 20 ± 1 mm Hg auf 25 ± 1 mm Hg und ein 
Abfall des PAP auf Baseline-Werte nach 10 Minuten Hypoxie. Der MAP fiel innerhalb von 10 
Minuten um 50% von 117 ± 4 mm  Hg auf 59 ± 4 mm Hg (Thomas et al. 1993). Die 
Ergebnisse von Marshall et al. wiesen ebenfalls eine systemische Vasodilatation mit einem 
Abfall des MAP von 144 ± 5 mm Hg auf 89 ± 28 mm Hg unter akuter Hypoxie bei Sprague-
Dawley-Ratten nach (Marshall et al. 1988). Zusammengefasst kann daraus geschlossen 
werden, dass eine akute Hypoxie in Ratten einerseits die hypoxische pulmonale 
Vasokonstriktion mit einem zeitlich begrenzten Anstieg des PAP und andererseits eine 
ausgeprägte systemische Vasodilatation induziert.  
Das Ziel dieser Studie war es ein stabiles Kleintiermodell einer PHT zu finden, anhand 
dessen neue Substanzen für eine selektive pulmonale Vasodilatation identifiziert werden 
können. Die hämodynamische Instabilität offenbart die akute Hypoxie als ein nur bedingt 
einsetzbares Tiermodell, um eine selektive pulmonale Vasodilatation mit der 
Referenzsubstanz iNO zu untersuchen. Daraus resultiert die Notwendigkeit das 
Versuchsprotokoll einer akuten Hypoxie zu modifizieren. 
Eine mögliche Modifikation stellt die Änderung der Art und Dauer einer Hypoxieexposition 
dar. Im Literaturvergleich finden sich Studien, in denen Sprague-Dawley-Ratten repetitiv für 
einen Zeitraum von vier bis sechs Minuten einer akuten Hypoxie ausgesetzt wurden, so dass 
der initiale Anstieg des PAP genutzt wurde (Badejo et al. 2008, Schwenke et al. 2009). Eine 
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Erhöhung des PAP mit Dauer von vier bis sechs Minuten ist allerdings unzureichend, um 
eine selektive pulmonale Vasodilatation mit der Referenzsubstanz iNO zu untersuchen. 
Der Einsatz einer Narkose ist als methodischer Einflussfaktor auf die Hämodynamik der 
Versuchstiere in Betracht gezogen worden. In dieser Arbeit wurde zunächst ein initialer 
Bolus von Ketamin, Xylazin und Atropin zur Narkoseinduktion appliziert. Während des 
Versuches erfolgte zur Aufrechterhaltung der Narkose die kontinuierliche Gabe der 
Narkosemedikamente um mögliche Boluseffekte zu minimieren und eine adäquate Narkose 
zu gewährleisten. Thomas et al. und Marshall et al. setzten Saffan per continuitatem ein 
(Marshall et al. 1988, Thomas et al. 1993). Saffan ist ein Steroidanästhetikum mit 
hypnotischer, analgetischer Wirkung und einem nur geringen kardiorespiratorischen 
Nebenwirkungsprofil. Badejo et al. und Casey et al. verwendeten Inactin als Bolusgabe 
(Badejo et al. 2008, Casey et al. 2009). Inactin ist ein Barbiturat mit rein sedativer und 
hypnotischer Wirkung, dessen alleiniger Einsatz aufgrund einer fehlenden Analgesie kritisch 
zu sehen ist.  Zusammenfassend zeigt sich in allen verglichenen Studien ein Abfall des MAP 
unter Inhalation mit einem hypoxischen Gasgemisch unabhängig von der verwendeten 
Narkose. 
Die möglichen negativen Einflüsse einer Narkose auf die hämodynamische Stabilität können 
durch eine Instrumentierung der Tiere mit systemischen und pulmonalarteriellen Kathetern 
vor einer hypoxischen Exposition umgangen werden. In der Tat weisen Studien der 
Arbeitsgruppe um Oparil darauf hin, dass wache chronisch instrumentierte Sprague-Dawley-
Ratten über einen Zeitraum von 90 bis 180 Minuten unter Hypoxie einen signifikanten 
Anstieg des PAP aufweisen (Jin et al. 1991, Jin et al. 1992, Oparil et al. 1995). Die 
gleichzeitigen Abfälle von MAP und HF limitieren jedoch auch hierbei die Verwendbarkeit 
des Tiermodells für Untersuchungen zur selektiven pulmonalen Vasodilatation und die 
Übertragbarkeit der experimentell gewonnen Daten auf den Menschen. 
Die ausgeprägte systemische Vasodilatation durch Hypoxie bei Ratten steht in einem 
deutlichen Gegensatz zu den Effekten einer Hypoxie im Großtiermodell oder beim 
Menschen. Im Großtiermodell an Schweinen zeigte sich unter akuter Hypoxie ein 
signifikanter Anstieg des PAP um 39% des Ausgangswertes, der über vier Stunden 
aufrechterhalten werden konnte, wobei der MAP und das HZV unter Hypoxie stabil blieben 
(Petersen et al. 2008). In einer Studie bei 18 Bergsteigern zeigten die hämodynamischen 
Daten ebenfalls, dass die Exposition mit einem hypoxischen Gasgemisch über vier Stunden 
zu einem signifikanten Anstieg des PAP und der HF führte. Der RR zeigte jedoch keine 
signifikanten Änderungen (Busch et al. 2001). Insgesamt zeigt sich damit, dass das Ausmaß 
der hypoxischen pulmonalen Vasokonstriktion und die hämodynamische Stabilität der 
einzelnen Tiermodelle zum Teil erheblich vom Menschen differieren. Deshalb muss die 
Auswahl der Versuchstierspezies und des Versuchsprotokolls mit Bedacht erfolgen, um auf 
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den Menschen übertragbare Ergebnisse zu erhalten. Das in dieser Arbeit verwendete akute 
Hypoxie-Modell an Ratten erscheint nicht geeignet, um die Therapie der PHT durch eine 
selektive pulmonale Vasodilatation zu untersuchen. 
 
5.2 Diskussion der Ergebnisse im Thromboxan - Modell 
U46619 ist ein potenter Vasokonstriktor, der häufig im experimentellen Setting eingesetzt 
wird, um eine PHT zu induzieren. U46619 soll einen größeren Effekt auf den PAP als auf 
den RR aufweisen (Aranda et al. 1999). In unserer Studie hingegen zeigten sich ein 
vergleichbarer Anstieg des RVSP und des RR.  
Für unsere Studie wählten wir eine kontinuierliche Infusion mit 240 ng/min U46619, die einen 
sehr variablen Effekt auf den RVSP zwischen den einzelnen Versuchstieren induzierte. Eine 
Ratte verstarb vorzeitig infolge eines schnellen Anstiegs des RVSP und zwei Versuchstiere 
zeigten keinen Anstieg des RVSP. Ursächlich für die „non-response“ auf das U46619 der 
beiden Versuchstiere könnte eine zu niedrig gewählte Dosis sein. In anderen Studien wurden 
höhere kontinuierliche Laufraten zwischen 374 – 506 ng/min U46619 beschrieben, 
andererseits wurde ein initialer Bolus mit einer anschließenden kontinuierlichen Laufrate  von 
150 – 250 ng/min U46619 kombiniert (Aranda et al. 1999, Badejo et al. 2008, Pankey et al. 
2011). Ein weiterer Unterschied zwischen den drei zuvor zitierten Studien und unserer 
Untersuchung besteht darin, dass in diesen drei Studien die U46619-Dosierung so gewählt 
wurde, dass der PAP sich auf etwa 30 mm Hg erhöhte (Aranda et al. 1999, Badejo et al. 
2008, Pankey et al. 2011). Retrospektiv scheint es vorteilhaft zu sein, die Laufrate des von 
U46619 dem gewünschten PAP anzupassen, auch wenn das Ausmaß der Präkonstriktion 
durch U46619 zwischen den einzelnen Versuchstieren variieren könnte. 
Unsere Untersuchung zielte auf die Identifikation eines Kleintiermodells, in dem iNO als 
Referenzsubstanz zur Induktion einer selektiven pulmonalen Vasodilatation verwendet 
werden kann. Aranda et al. untersuchten den Effekt von iNO und anderen Vasodilatatoren 
auf den PAP und MAP bei Ratten. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Abnahme des 
PAP bei stabilem RR, so dass eine erfolgreiche selektive pulmonale Vasodilatation in der 
U46619 induzierten PHT möglich ist (Aranda et al. 1999). Die erfolgreiche Durchführung 
einer solchen Studie scheint demnach auch von der Erfahrung des Untersuchers abhängig 
zu sein. 
Von Thromboxan ist bekannt, dass es sowohl eine Bronchokonstriktion als auch eine 
Thrombozytenaggregation bewirkt (Granstrom et al. 1982, Fitzgerald et al. 1989, Martin et al. 
2000, Wang et al. 2015). In dieser Studie wurden die Ratten volumenkontrolliert beatmet. 
Das verwendete Beatmungsgerät verfügte über keine Messung des Atemwegdruckes, des 
exspiratorischen Atemzugvolumens oder der Lungencompliance als wesentliche Parameter 
zur Detektion einer Bronchokonstriktion. Von uns wurden keine Funktionsuntersuchungen 
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der Thrombozyten durchgeführt. Somit können Bronchokonstriktion und thrombembolische 
Komplikationen als mögliche Faktoren eines instabilen Versuchsablaufes nicht 
ausgeschlossen werden. Zukünftige Studien könnten klären, ob Bronchokonstriktion oder 
Thrombembolien relevante Nebenwirkungen von U46619 darstellen. 
Neben dem Einsatz von Thromboxan an Kleintieren wird in der Literatur die Anwendung 
einer U46619-Infusion auch an Großtieren beschrieben. In Versuchen an Schweinen und 
Lämmern konnte unter Infusion von U46619 eine stabile PHT über 30 - 90 Minuten etabliert 
werden, ohne dass sich eine Tachyphylaxie entwickelte. Der MAP zeigte über 90 Minuten 
stabile Werte. Nach Beendigung der U46619-Infusion waren alle gemessenen Parameter 
reversibel (Weimann et al. 2000, Roehl et al. 2009). In diesen Großtiermodellen zeigten sich 
deutlich stabilere Kreislaufverhältnisse als im Kleintiermodell. Aufgrund übertragbarer 
hämodynamischer Verhältnisse aus dem Großtiermodell auf den Menschen scheint die 
Infusion von U46619 in ihrer Anwendung und Validität bei Großtieren der Verwendung bei 
Kleintieren überlegen zu sein (Hedenstierna et al. 2000, Roehl et al. 2009). 
 
5.3 Diskussion der Ergebnisse im Monocrotalin - Modell 
Die durch MCT induzierte PHT ist in der Literatur Gegenstand kritischer Diskussionen 
aufgrund einer begleitenden Myokarditis, Läsionen der Atemwege und dem Fehlen von 
plexiformen Läsionen als Kennzeichen zellulärer Veränderungen der PHT (Gomez-Arroyo et 
al. 2012). Dennoch stellt das MCT-Modell eine verlässliche und reproduzierbare Methode 
dar eine PHT mit Hypertrophie der pulmonalarteriellen Gefäße und des RV zu induzieren. 
Darüber hinaus versterben die Versuchstiere häufig an einem Rechtsherzversagen und 
somit ist ein pathophysiologisch relevanter Faktor des klinischen Krankheitsverlaufes erfasst 
(Ryan et al. 2013).  
Die Zeitspanne zwischen MCT-Injektion und nachweisbaren Veränderungen in der 
pulmonalen Strombahn wird in der Literatur mit zwei bis vier Wochen angegeben. Das Alter 
der Versuchstiere und damit das Ausgangsgewicht spielt eine bedeutsame Rolle im Hinblick 
auf die zeitliche Entwicklung und den Ausprägungsgrad einer PHT. Jüngere Versuchstiere  
weisen schnellere und stärker ausgeprägte Veränderungen der pulmonalen Gefäße auf 
(Ryan et al. 2013). In unserer Studie wurden Ratten mit einem Ausgangsgewicht von 213 
±13 g verwendet. In einer Studie von Pankey und Kollegen erhielten Ratten mit einem 
Ausgangsgewicht von 300-350 g MCT. Ab Tag 28 nach MCT-Gabe nahm die Mortalitätsrate 
zu (Pankey et al. 2012). Um das kleinere Ausgangsgewicht und damit das niedrigere Alter 
unserer Versuchstiere auszugleichen und somit unnötige Verluste zu vermeiden, führten wir 
die hämodynamischen Messungen bereits 23 Tage nach MCT-Gabe durch.  
Die Gewichtsentwicklung kann zur Beurteilung des Gesundheitszustandes eines Tieres 
heran gezogen werden. Über den 23-tägigen Beobachtungszeitraum zeigte sich, dass die 
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Versuchstiere sowohl nach MCT- als auch nach NaCl-Gabe an Gewicht zunahmen. Der 
Umfang der Gewichtszunahme unterschied sich zwischen den beiden Gruppen. Die 
Zunahme des Körpergewichts in der NaCl-Gruppe betrug 39% und in der MCT-Gruppe 34% 
nach 23 Tagen im Vergleich zu Tag 1. Dieser Hinweis auf eine Erkrankung der Ratten nach 
MCT-Gabe bestätigte sich in der hämodynamischen Messung an Tag 23. 
Die Tiere der MCT-Gruppe zeigten hohe RVSP-Werte. Die Inhalation von NO führte zu einer 
Reduktion des RVSP ohne den RR zu beeinflussen, so dass von einer erfolgreichen 
Induktion einer PHT und einer selektiven pulmonalen Vasodilatation ausgegangen werden 
kann. Die Reduktion des RVSP unter der NO-Inhalation war allerdings mit 12,4 ± 5,8 % nur 
gering ausgeprägt. Interessanterweise konnte in einer Studie von Dhaliwal und Kollegen 
gezeigt werden, dass im MCT-Modell einer PHT erhöhte PAP-Werte zu 50% durch aktive 
Vasokonstriktion und 50% durch strukturelle Veränderungen im pulmonalen Gefäßbett 
verursacht werden (Dhaliwal et al. 2009). In Übereinstimmung mit den postulierten 
strukturellen Veränderungen der pulmonalen Gefäßstrombahn konnten wir eine Hypertrophie 
des RV und der Lungengefäße mit einem Außendurchmesser zwischen 50-100 µm der 
MCT-Gruppe nachweisen. Nachteilig ist, dass die Applikation von iNO keinen Einfluss auf 
die Umbauprozesse der pulmonalarteriellen Gefäßstrombahn und somit auf die Ausbildung 
einer PHT besitzt. Aktuell ist iNO Goldstandard für die Diagnostik und Akutintervention einer 
PHT, aber die Suche nach anderen selektiven pulmonalen Vasodilatatoren, die im Idealfall 
auch das pulmonale Remodelling unterbinden würden, bleibt dringend notwendig (Maruyama 
et al. 1997). 
Das HZV der Ratte wird maßgeblich über die HF reguliert, somit ist eine konstante HF zur 
Aufrechterhaltung des HZV von entscheidender Bedeutung. In unserer Studie wiesen die 
Versuchstiere 23 Tage nach MCT-Gabe eine konstante HF auf. Studien, die vier bis sechs 
Wochen nach MCT-Gabe durchgeführt wurden, konnten eine Abnahme der HF aufzeigen 
(Correia-Pinto et al. 2009, Garjani et al. 2009). Es ist möglich, dass einhergehend mit einem 
längeren Krankheitsverlauf eine niedrigere HF auf ein beginnendes Rechtsherzversagen 
hinweist. Diese Interpretation unterstreicht die Bedeutung des MCT-Modells als klinisch 
relevantes Tiermodell einer PHT. 
Für die Planung von Tierversuchen ist die Kalkulation der Gruppengröße zwingend 
notwendig, damit unnötige Tierversuche vermieden werden. Hierfür ist von Bedeutung, dass 
in unserer Studie durch iNO der RVSP nur um 12,4 ± 5,8% gesenkt werden konnte. Um in 
einer kontrollierten Untersuchung eine statistische Power von 0,8 für den in unserer Studie 
festgestellten iNO-Effekt zu erreichen, wäre eine Tieranzahl von n=15 pro Gruppe 
notwendig. Für einen selektiven pulmonalen Vasodilatator, der im Vergleich zu iNO eine 
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HINTERGRUND: Die pulmonale Hypertonie (PHT) ist eine schwerwiegende Erkrankung, die 
mit einer hohen Mortalität einhergeht. Eine dauerhafte Erhöhung des pulmonalarteriellen 
Druckes (PAP) führt zu einer chronischen Druckbelastung des rechten Ventrikels mit 
konsekutiver Rechtsherzhypertrophie und Rechtsherzinsuffizienz im weiteren Verlauf der 
Erkrankung. Ziel der medikamentösen Therapie ist eine frühzeitige Senkung des PAP. Der 
Behandlungserfolg systemisch eingesetzter Vasodilatatoren ist derzeit häufig limitiert, 
aufgrund eines verminderten Ansprechens der pulmonalen Blutgefäße auf Vasodilatatoren 
und einer überwiegenden Vasodilatation im systemischen Kreislauf. Eine selektive 
pulmonale Vasodilatation könnte den PAP senken ohne systemische Nebenwirkungen zu 
induzieren. 
In dieser Arbeit wurden drei Tiermodelle einer PHT untersucht. In männlichen Sprague-
Dawley-Ratten wurde eine PHT induziert durch eine akute Hypoxie, eine Infusion mit dem 
Thromboxan-Analogon U46619 oder einer Monocrotalin-(MCT)-Injektion mit Untersuchungen 
23 Tage später. Die durchgeführten Versuche sollten klären, ob die Anwendung dieser 
Kleintiermodellen sinnvoll und geeignet ist, um eine Aussage über eine selektive pulmonale 
Vasodilatation treffen zu können und damit die Voraussetzung zur Identifikation inhalativer 
Therapieoptionen zur Behandlung einer PHT zu entwickeln. 
METHODEN: In den drei Protokollen wurden die hämodynamischen Parameter systemischer 
Blutdruck (MAP), Herzfrequenz (HF) und systolischer rechtsventrikulärer Druck (RVSP) 
parallel gemessen. Der RVSP entspricht dem systolischen pulmonalarteriellen Druck und 
wurde zur Charakterisierung der Druckverhältnisse der pulmonalen Strombahn verwendet. 
Im Hypoxie-Modell wurden bei sechs Versuchstieren die hämodynamischen Parameter unter 
Reduktion der inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiO2) von 0,21 auf 0,1 ermittelt. Zur 
Überprüfung der FiO2 wurde bei beiden Sauerstoffkonzentrationen zusätzlich eine arterielle 
Blutgasanalyse durchgeführt. Im Thromboxan-Modell erfolgten Messung und Auswertung 
der hämodynamischen Parameter bei sechs Versuchstieren vor und während der Applikation 
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von U46619. Bei der U46619-Gabe wurden die Messzeitpunkte 10 und 30 min festgelegt. 
Für das MCT-Modell erhielten die Ratten eine subcutane Injektion mit entweder 60 mg/kg 
MCT (MCT-Gruppe) oder physiologischer Kochsalzlösung (NaCl) (Kontrollgruppe, n=7 pro 
Gruppe). Nach einem Beobachtungszeitraum von 23 Tagen wurden die hämodynamischen 
Messungen vor, während und nach der Inhalation von 20 ppm Stickstoffmonoxid (NO) 
durchgeführt. Zur Charakterisierung der PHT und der rechtsventrikulären Hypertrophie 
wurden einerseits die pulmonalarterielle Wanddicke und andererseits das Verhältnis 
zwischen rechtem Ventrikel und linkem Ventrikel plus Septum bestimmt. Die statistische 
Auswertung erfolgte mittels ANOVA mit Messwiederholung und nachfolgendem Bonferroni-
Test für Mehrfachvergleiche. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant bewertet.   
ERGEBNISSE: Im Hypoxie-Modell induzierte die Reduktion der FiO2 nach 10 Minuten einen 
signifikanten Anstieg des RVSP um 13%, während der systolische arterielle Blutdruck (SAP) 
signifikant um 10% abnahm. Nach 30 Minuten Ventilation mit einem hypoxischen 
Gasgemisch näherte sich der RVSP seinen Ausgangswerten unter Normoxie an während 
der SAP weiter auf 83% des Ausgangswertes abnahm.  
Die Infusion von U46619 führte zu einem simultanen Anstieg des RVSP und des SAP. Nach 
10 min U46619-Infusion nahmen sowohl der SAP als auch der RVSP um 10% zu. Nach 30 
min U46619-Infusion betrug die relative Zunahme des SAP 13% und die des RVSP 15% im 
Vergleich zum Ausgangswert. Das Ausmaß der Blutdruckanstiege war bei den einzelnen 
Ratten sehr variabel; nur 3 von 6 Tieren zeigten einen Anstieg des RVSP. Ein Tier verstarb 
nach 17 Minuten U46619-Infusion. 
Am Tag 23 war das Körpergewicht der Tiere nach MCT-Gabe signifikant niedriger als das 
Körpergewicht der Ratten aus der Kontroll-Gruppe mit NaCl-Gabe (MCT-Gruppe: 321 ± 21 g, 
Kontroll-Gruppe: 360 ± 22 g). Die Analyse der pulmonalarteriellen Wanddicke ergab eine 
signifikante Zunahme der Gefäßwanddicke nach MCT-Gabe (14 ± 0,7 µm) im Vergleich zur 
Kontroll-Gruppe (6 ± 0,5 µm). Als Zeichen einer rechtsventrikulären Hypertrophie war das 
Verhältnis zwischen rechtem Ventrikel und linken Ventrikel plus Septum in der MCT-Gruppe 
signifikant größer als in der Kontrollgruppe. Die Auswertung der hämodynamischen Daten 
ergab eine signifikante Abnahme des RVSP um 12,4 ± 5,8% während der Inhalation von NO. 
Der SAP hingegen war stabil, so dass eine erfolgreiche selektive pulmonale Vasodilatation 
angenommen werden kann. 
SCHLUSSFOLGERUNG: Die Ergebnisse weisen auf Nachteile der einzelnen Tiermodelle 
einer PHT für die Untersuchung einer selektiven pulmonalen Vasodilatation hin. Im Hypoxie-
Modell war während der Ventilation mit 10% Sauerstoff nur ein kurzzeitiger Anstieg des 
RVSP festzustellen, während der SAP kontinuierlich abnahm. Aufgrund der 
hämodynamischen Instabilität ist das Hypoxie-Modell nicht für Studien zur selektiven 
pulmonalen Vasodilatation geeignet. Die Infusion von U46619 induzierte eine variable 
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Zunahme des RVSP und SAP in dieser Arbeit. Die erfolgreiche Nutzung einer U46619-
Infusion zur Induktion einer stabilen PHT scheint auch von der Erfahrung des Untersuchers 
abhängig zu sein. Das MCT-Modell hingegen ist ein sicheres PHT-Modell. Die Wirkung der 
NO-Inhalation auf den RSVP war mit 12% nur gering ausgeprägt. Daher ist zu erwarten, 
dass bei der Untersuchung weniger starker vasodilatierend wirkender Substanzen ein noch 
geringerer Effekt des PAP messbar sein wird und somit große Stichproben notwendig sein 
werden, um signifikante Unterschiede herauszuarbeiten. 
Es ist notwendig die spezifischen Besonderheiten einzelner Tiermodelle bei der 
Versuchsplanung zu berücksichtigen. In der hier vorliegenden Arbeit weisen die drei 
Tiermodelle einer PHT bei Sprague-Dawley-Ratten Einschränkungen auf. Aus der Literatur 
hingegen ist bekannt, dass eine akute Hypoxie und die Infusion von U46619 ähnliche 
Veränderungen der hämodynamischen Parameter bei Großtieren und Menschen induzieren. 
Um valide und auf den Menschen übertragbare Untersuchungen zur selektiven pulmonalen 
















Agarwal, R., M. Gomberg-Maitland. "Current therapeutics and practical management 
strategies for pulmonary arterial hypertension." Am Heart J, 2011, 162(2): 201-213. 
Aktories, K., F. B. Hofmann, U. Förstermann, K. Starke. "Allgemeine und spezielle 
Pharmakologie und Toxikologie." Urban & Fischer, 2005, 9: 458-459. 
Aranda, M., K. K. Bradford, R. G. Pearl. "Combined therapy with inhaled nitric oxide and 
intravenous vasodilators during acute and chronic experimental pulmonary 
hypertension." Anesth Analg, 1999, 89(1): 152-158. 
Badejo, A. M., Jr., J. S. Dhaliwal, D. B. Casey, T. B. Gallen, A. J. Greco et al. "Analysis of 
pulmonary vasodilator responses to the Rho-kinase inhibitor fasudil in the anesthetized 
rat." Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol, 2008, 295(5): 828-836. 
Barst, R. J., J. S. Gibbs, H. A. Ghofrani, M. M. Hoeper, V. V. McLaughlin et al. "Updated 
evidence-based treatment algorithm in pulmonary arterial hypertension." J Am Coll 
Cardiol, 2009, 54(1 Suppl): 78-84. 
Blanco, I., E. Gimeno, P. A. Munoz, S. Pizarro, C. Gistau et al. "Hemodynamic and gas 
exchange effects of sildenafil in patients with chronic obstructive pulmonary disease and 
pulmonary hypertension." Am J Respir Crit Care Med, 2010, 181(3): 270-278. 
Burg, E. D., C. V. Remillard, J. X. Yuan. "Potassium channels in the regulation of 
pulmonary artery smooth muscle cell proliferation and apoptosis: pharmacotherapeutic 
implications." Br J Pharmacol, 2008, 153 Suppl 1: 99-111. 
Busch, T., P. Bartsch, D. Pappert, E. Grunig, W. Hildebrandt, et al. "Hypoxia decreases 
exhaled nitric oxide in mountaineers susceptible to high-altitude pulmonary edema." Am J 
Respir Crit Care Med, 2001, 163(2): 368-373. 
Busch, T., S. Bercker, S. Laudi, B. Donaubauer, B. Petersen et al. "[Inhaled nitric oxide 
for rescue treatment of refractory hypoxemia in ARDS patients]." Anasthesiol 
Intensivmed Notfallmed Schmerzther, 2008, 43(11-12): 778-783; quiz 784. 
Campian, M. E., M. Hardziyenka, M. C. Michel, H. L. Tan. "How valid are animal models 
to evaluate treatments for pulmonary hypertension?" Naunyn Schmiedebergs Arch 
Pharmacol, 2006, 373(6): 391-400. 
Carstens, E. and G. P. Moberg. "Recognizing pain and distress in laboratory animals." 
ILAR J, 2000, 41(2): 62-71. 
Carvajal, J. A., A. M. Germain, J. P. Huidobro-Toro, C. P. Weiner. "Molecular mechanism 
of cGMP-mediated smooth muscle relaxation." J Cell Physiol, 2000, 184(3): 409-420. 
Casey, D. B., A. M. Badejo, Jr., J. S. Dhaliwal, S. N. Murthy, A. L. Hyman, et al. 
"Pulmonary vasodilator responses to sodium nitrite are mediated by an allopurinol-
sensitive mechanism in the rat." Am J Physiol Heart Circ Physiol, 2009, 296(2): 524-533. 
	 51	
Chan, S. Y., J. Loscalzo. "Pathogenic mechanisms of pulmonary arterial hypertension." J 
Mol Cell Cardiol, 2008, 44(1): 14-30. 
Chin, K. M., L. J. Rubin. "Pulmonary arterial hypertension." J Am Coll Cardiol, 2008, 
51(16): 1527-1538. 
Christman, B. W., C. D. McPherson, J. H. Newman, G. A. King, G. R. Bernard, et al. "An 
imbalance between the excretion of thromboxane and prostacyclin metabolites in 
pulmonary hypertension." N Engl J Med, 1992, 327(2): 70-75. 
Condliffe, R., D. G. Kiely, A. J. Peacock, P. A. Corris, J. S. Gibbs et al. "Connective 
tissue disease-associated pulmonary arterial hypertension in the modern treatment era." 
Am J Respir Crit Care Med, 2009, 179(2): 151-157. 
Cool, C. D., J. S. Stewart, P. Werahera, G. J. Miller, R. L. Williams, et al. "Three-
dimensional reconstruction of pulmonary arteries in plexiform pulmonary hypertension 
using cell-specific markers. Evidence for a dynamic and heterogeneous process of 
pulmonary endothelial cell growth." Am J Pathol, 1999, 155(2): 411-419. 
Cooper, T. J., M. Guazzi, A. Al-Mohammad, O. Amir, T. Bengal, et al. "Sildenafil in Heart 
failure (SilHF). An investigator-initiated multinational randomized controlled clinical trial: 
rationale and design." Eur J Heart Fail, 2013, 15(1): 119-122. 
Correia-Pinto, J., T. Henriques-Coelho, R. Roncon-Albuquerque, Jr., A. P. Lourenco, G. 
Melo-Rocha, et al. "Time course and mechanisms of left ventricular systolic and diastolic 
dysfunction in monocrotaline-induced pulmonary hypertension." Basic Res Cardiol, 2009, 
104(5): 535-545. 
Deng, Z., J. H. Morse, S. L. Slager, N. Cuervo, K. J. Moore, et al. "Familial primary 
pulmonary hypertension (gene PPH1) is caused by mutations in the bone morphogenetic 
protein receptor-II gene." Am J Hum Genet, 2000, 67(3): 737-744. 
Dhaliwal, J. S., A. M. Badejo, Jr., D. B. Casey, S. N. Murthy, P. J. Kadowitz. "Analysis of 
pulmonary vasodilator responses to SB-772077-B [4-(7-((3-amino-1-
pyrrolidinyl)carbonyl)-1-ethyl-1H-imidazo(4,5-c)pyridin-2-yl)-1 ,2,5-oxadiazol-3-amine], a 
novel aminofurazan-based Rho kinase inhibitor." J Pharmacol Exp Ther, 2009, 330(1): 
334-341. 
Dresdale, D. T., M. Schultz, R. J. Michtom. "Primary pulmonary hypertension. I. Clinical 
and hemodynamic study." Am J Med, 1951, 11(6): 686-705. 
El Chami, H., P. M. Hassoun. "Immune and inflammatory mechanisms in pulmonary 
arterial hypertension." Prog Cardiovasc Dis, 2012, 55(2): 218-228. 
Fitzgerald, D. J., G. A. Fitzgerald. "Role of thrombin and thromboxane A2 in reocclusion 
following coronary thrombolysis with tissue-type plasminogen activator." Proc Natl Acad 
Sci USA, 1989, 86(19): 7585-7589. 
Galie, N., B. H. Brundage, H. A. Ghofrani, R. J. Oudiz, G. Simonneau, et al. Pulmonary 
Arterial and G. Response to Tadalafil Study. "Tadalafil therapy for pulmonary arterial 
hypertension." Circulation, 2009, 119(22): 2894-2903. 
	 52	
Galie, N., H. A. Ghofrani, A. Torbicki, R. J. Barst, L. J. Rubin, et al. "Sildenafil citrate 
therapy for pulmonary arterial hypertension." N Engl J Med, 2005, 353(20): 2148-2157. 
Galie, N., A. L. Hinderliter, A. Torbicki, T. Fourme, G. Simonneau, et al. "Effects of the 
oral endothelin-receptor antagonist bosentan on echocardiographic and doppler 
measures in patients with pulmonary arterial hypertension." J Am Coll Cardiol, 2003, 
41(8): 1380-1386. 
Galie, N., M. Humbert, J. L. Vachiery, S. Gibbs, I. Lang, et al. "2015 ESC/ERS Guidelines 
for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension." Rev Esp Cardiol (Engl Ed), 
2016, 69(2): 177. 
Galie, N., H. Olschewski, R. J. Oudiz, F. Torres, A. Frost, et al. "Ambrisentan for the 
treatment of pulmonary arterial hypertension: results of the ambrisentan in pulmonary 
arterial hypertension, randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter, efficacy 
(ARIES) study 1 and 2." Circulation, 2008, 117(23): 3010-3019. 
Galie, N., L. Rubin, M. Hoeper, P. Jansa, H. Al-Hiti, et al. "Treatment of patients with 
mildly symptomatic pulmonary arterial hypertension with bosentan (EARLY study): a 
double-blind, randomised controlled trial." Lancet, 2008, 371(9630): 2093-2100. 
Galie, N., A. Torbicki, R. Barst, P. Dartevelle, S. Haworth, et al. "Guidelines on diagnosis 
and treatment of pulmonary arterial hypertension. The Task Force on Diagnosis and 
Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension of the European Society of Cardiology." 
Eur Heart J, 2004, 25(24): 2243-2278. 
Garjani, A., A. Afrooziyan, H. Nazemiyeh, M. Najafi, A. Kharazmkia, et al. "Protective 
effects of hydroalcoholic extract from rhizomes of Cynodon dactylon (L.) Pers. on 
compensated right heart failure in rats." BMC Complement Altern Med, 2009, 9: 28. 
George, M. G., L. J. Schieb, C. Ayala, A. Talwalkar, S. Levant. "Pulmonary hypertension 
surveillance: United States, 2001 to 2010." Chest, 2014, 146(2): 476-495. 
Germann, P., A. Braschi, G. Della Rocca, A. T. Dinh-Xuan, K. Falke, et al. "Inhaled nitric 
oxide therapy in adults: European expert recommendations." Intensive Care Med, 2005, 
31(8): 1029-1041. 
Ghofrani, H. A., I. H. Osterloh, F. Grimminger. "Sildenafil: from angina to erectile 
dysfunction to pulmonary hypertension and beyond." Nat Rev Drug Discov, 2006, 5(8): 
689-702. 
Gomberg-Maitland, M., T. M. Bull, R. Saggar, R. J. Barst, A. Elgazayerly, et al. "New trial 
designs and potential therapies for pulmonary artery hypertension." J Am Coll Cardiol, 
2013, 62(25 Suppl): 82-91. 
Gomez-Arroyo, J. G., L. Farkas, A. A. Alhussaini, D. Farkas, D. Kraskauskas, et al. "The 
monocrotaline model of pulmonary hypertension in perspective." Am J Physiol Lung Cell 
Mol Physiol, 2012, 302(4): 363-369. 
	 53	
Granstrom, E., U. Diczfalusy, M. Hamberg, G. Hansson, C. Malmsten, et al. 
"Thromboxane a2: biosynthesis and effects on platelets." Adv Prostaglandin 
Thromboxane Leukot Res, 1982, 10: 15-58. 
Hakim, T. S., A. B. Malik. "Hypoxic vasoconstriction in blood and plasma perfused lungs." 
Respir Physiol, 1988, 72(1): 109-121. 
Handoko, M. L. and W. J. Paulus. "New statement of the European Society of Cardiology 
on diagnosing diastolic heart failure: what are the key messages." Pol Arch Med Wewn, 
2008, 118(3): 100-101. 
Hedenstierna, G., M. Hammond, O. Mathieu-Costello, P. D. Wagner (2000). "Functional 
lung unit in the pig." Respir Physiol, 2000, 120(2): 139-149. 
Holzgrefe, H. H., L. V. Buchanan, S. Bunting. "In vivo characterization of synthetic 
thromboxane A2 in canine myocardium." Circ Res, 1987, 60(2): 290-296. 
Humbert, M., G. Monti, M. Fartoukh, A. Magnan, F. Brenot, et al. "Platelet-derived growth 
factor expression in primary pulmonary hypertension: comparison of HIV seropositive 
and HIV seronegative patients." Eur Respir J, 1998, 11(3): 554-559. 
Humbert, M., O. Sitbon, A. Chaouat, M. Bertocchi, G. Habib, et al. "Survival in patients 
with idiopathic, familial, and anorexigen-associated pulmonary arterial hypertension in the 
modern management era." Circulation, 2010, 122(2): 156-163. 
Humbert, M., O. Sitbon, A. Chaouat, M. Bertocchi, G. Habib, et al. "Pulmonary arterial 
hypertension in France: results from a national registry." Am J Respir Crit Care Med, 
2006, 173(9): 1023-1030. 
Jin, H., R. H. Yang, Y. F. Chen, R. M. Jackson, H. Itoh, et al. "Atrial natriuretic peptide in 
acute hypoxia-induced pulmonary hypertension in rats." J Appl Physiol, 1991, 71(3): 807-
814. 
Jin, H., R. H. Yang, S. Oparil. "Cicletanine blunts the pulmonary pressor response to 
acute hypoxia in rats." Am J Med Sci, 1992, 304(1): 14-19. 
Jones, R. C., D. Capen, B. Petersen, R. K. Jain, D. G. Duda. "A protocol for a lung 
neovascularization model in rodents." Nat Protoc, 2008, 3(3): 378-387. 
Kherbeck, N., M. C. Tamby, G. Bussone, H. Dib, F. Perros, et al. "The role of 
inflammation and autoimmunity in the pathophysiology of pulmonary arterial 
hypertension." Clin Rev Allergy Immunol, 2013, 44(1): 31-38. 
Kuriyama, T., L. P. Latham, L. D. Horwitz, J. T. Reeves, W. W. Wagner, Jr. "Role of 
collateral ventilation in ventilation-perfusion balance." J Appl Physiol Respir Environ 
Exerc Physiol, 1984, 56(6): 1500-1506. 
Lalich, J. J., L. Merkow. "Pulmonary arteritis produced in rat by feeding Crotalaria 
spectabilis." Lab Invest, 1961, 10: 744-750. 
	 54	
Loscalzo, J.. "Genetic clues to the cause of primary pulmonary hypertension." N Engl J 
Med, 2001, 345(5): 367-371. 
Marshall, J. M., J. D. Metcalfe. "Analysis of the cardiovascular changes induced in the rat 
by graded levels of systemic hypoxia." J Physiol, 1988, 407: 385-403. 
Martin, C., V. Ullrich, S. Uhlig. "Effects of the thromboxane receptor agonist U46619 and 
endothelin-1 on large and small airways." Eur Respir J, 2000, 16(2): 316-323. 
Maruyama, J., K. Maruyama, Y. Mitani, M. Kitabatake, T. Yamauchi et al. "Continuous 
low-dose NO inhalation does not prevent monocrotaline-induced pulmonary hypertension 
in rats." Am J Physiol, 1997, 272(1 Pt 2): 517-524. 
McGoon, M., D. Gutterman, V. Steen, R. Barst, D. C. McCrory, et al. "Screening, early 
detection, and diagnosis of pulmonary arterial hypertension: ACCP evidence-based 
clinical practice guidelines." Chest, 2004, 126(1 Suppl): 14-34. 
McGoon, M. D., G. C. Kane. "Pulmonary hypertension: diagnosis and management." 
Mayo Clin Proc, 2009, 84(2): 191-207. 
McLaughlin, V. V., S. L. Archer, D. B. Badesch, R. J. Barst, H. W. Farber, et al. 
"ACCF/AHA 2009 expert consensus document on pulmonary hypertension a report of the 
American College of Cardiology Foundation Task Force on Expert Consensus 
Documents and the American Heart Association developed in collaboration with the 
American College of Chest Physicians; American Thoracic Society, Inc.; and the 
Pulmonary Hypertension Association." J Am Coll Cardiol, 2009, 53(17): 1573-1619. 
Mereles, D., N. Ehlken, S. Kreuscher, S. Ghofrani, M. M. Hoeper, et al. "Exercise and 
respiratory training improve exercise capacity and quality of life in patients with severe 
chronic pulmonary hypertension." Circulation, 2006, 114(14): 1482-1489. 
Miller, O. I., S. F. Tang, A. Keech, N. B. Pigott, E. Beller  et al. "Inhaled nitric oxide and 
prevention of pulmonary hypertension after congenital heart surgery: a randomised 
double-blind study." Lancet, 2000, 356(9240): 1464-1469. 
Miyamoto, S., N. Nagaya, T. Satoh, S. Kyotani, F. Sakamaki, et al. "Clinical correlates 
and prognostic significance of six-minute walk test in patients with primary pulmonary 
hypertension. Comparison with cardiopulmonary exercise testing." Am J Respir Crit Care 
Med, 2000, 161(2 Pt 1): 487-492. 
Montani, D., S. Gunther, P. Dorfmuller, F. Perros, B. Girerd, et al. "Pulmonary arterial 
hypertension." Orphanet J Rare Dis, 2013, 8: 97. 
Newman, J. H., R. C. Trembath, J. A. Morse, E. Grunig, J. E. Loyd, et al. "Genetic basis 
of pulmonary arterial hypertension: current understanding and future directions." J Am 
Coll Cardiol, 2004, 43(12 Suppl S): 33-39. 
Olschewski, H., G. Simonneau, N. Galie, T. Higenbottam, R. Naeije, et al. "Inhaled 
iloprost for severe pulmonary hypertension." N Engl J Med, 2002, 347(5): 322-329. 
	 55	
Oparil, S., S. J. Chen, Q. C. Meng, T. S. Elton, M. Yano et al. "Endothelin-A receptor 
antagonist prevents acute hypoxia-induced pulmonary hypertension in the rat." Am J 
Physiol, 1995,  268(1 Pt 1): 95-100. 
Pankey, E. A., A. M. Badejo, D. B. Casey, G. F. Lasker, R. A. Riehl et al. "Effect of 
chronic sodium nitrite therapy on monocrotaline-induced pulmonary hypertension." Nitric 
Oxide, 2012, 27(1): 1-8. 
Pankey, E. A., M. Bhartiya, A. M. Badejo, Jr., U. Haider, J. P. Stasch, et al. "Pulmonary 
and systemic vasodilator responses to the soluble guanylyl cyclase activator, BAY 60-
2770, are not dependent on endogenous nitric oxide or reduced heme." Am J Physiol 
Heart Circ Physiol, 2011, 300(3): 792-802. 
Peacock, A. J., N. F. Murphy, J. J. McMurray, L. Caballero, S. Stewart. "An 
epidemiological study of pulmonary arterial hypertension." Eur Respir J, 2007, 30(1): 
104-109. 
Peake, M. D., A. L. Harabin, N. J. Brennan, J. T. Sylvester. "Steady-state vascular 
responses to graded hypoxia in isolated lungs of five species." J Appl Physiol Respir 
Environ Exerc Physiol, 1981, 51(5): 1214-1219. 
Pepke-Zaba, J., T. W. Higenbottam, A. T. Dinh-Xuan, D. Stone, J. Wallwork. "Inhaled 
nitric oxide as a cause of selective pulmonary vasodilatation in pulmonary hypertension." 
Lancet, 1991, 338(8776): 1173-1174. 
Perros, F., D. Montani, P. Dorfmuller, I. Durand-Gasselin, C. Tcherakian, et al. "Platelet-
derived growth factor expression and function in idiopathic pulmonary arterial 
hypertension." Am J Respir Crit Care Med, 2008, 178(1): 81-88. 
Petersen, B., M. Deja, R. Bartholdy, B. Donaubauer, S. Laudi, et al. "Inhalation of the 
ETA receptor antagonist LU-135252 selectively attenuates hypoxic pulmonary 
vasoconstriction." Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol, 2008, 294(2): 601-605. 
Reeves, J. T., W. W. Wagner, Jr., I. F. McMurtry, R. F. Grover. "Physiological effects of 
high altitude on the pulmonary circulation." Int Rev Physiol, 1979, 20: 289-310. 
Reichenberger, F., J. Pepke-Zaba, K. McNeil, J. Parameshwar, L. M. Shapiro. "Atrial 
septostomy in the treatment of severe pulmonary arterial hypertension." Thorax, 2003, 
58(9): 797-800. 
Reichenberger, F., R. Voswinckel, B. Enke, M. Rutsch, E. El Fechtali, et al. "Long-term 
treatment with sildenafil in chronic thromboembolic pulmonary hypertension." Eur Respir 
J, 2007, 30(5): 922-927. 
Rich, S., D. R. Dantzker, S. M. Ayres, E. H. Bergofsky, B. H. Brundage, et al. "Primary 
pulmonary hypertension. A national prospective study." Ann Intern Med, 1987, 107(2): 
216-223. 
Rich, S., E. Kaufmann, P. S. Levy. "The effect of high doses of calcium-channel blockers 
on survival in primary pulmonary hypertension." N Engl J Med, 1992, 327(2): 76-81. 
	 56	
Roehl, A. B., P. Steendijk, J. H. Baumert, J. Schnoor, R. Rossaint et al. "Comparison of 3 
methods to induce acute pulmonary hypertension in pigs." Comp Med, 2009, 59(3): 280-
286. 
Rubin, L. J., D. B. Badesch, R. J. Barst, N. Galie, C. M. Black, et al. "Bosentan therapy 
for pulmonary arterial hypertension." N Engl J Med, 2002, 346(12): 896-903. 
Rubin, L. J., N. Galie, G. Simonneau, V. McLaughlin. "A paradigm shift in pulmonary 
arterial hypertension management." Eur Respir Rev, 2013, 22(130): 423-426. 
Ryan, J. J., G. Marsboom, S. L. Archer. "Rodent models of group 1 pulmonary 
hypertension." Handb Exp Pharmacol, 2013, 218: 105-149. 
Sakao, S., K. Tatsumi, N. F. Voelkel. "Endothelial cells and pulmonary arterial 
hypertension: apoptosis, proliferation, interaction and transdifferentiation." Respir Res, 
2009, 10: 95. 
Sandoval, J., J. S. Aguirre, T. Pulido, M. L. Martinez-Guerra, E. Santos, et al. "Nocturnal 
oxygen therapy in patients with the Eisenmenger syndrome." Am J Respir Crit Care Med, 
2001, 164(9): 1682-1687. 
Sandoval, J., J. Gaspar, T. Pulido, E. Bautista, M. L. Martinez-Guerra, et al. "Graded 
balloon dilation atrial septostomy in severe primary pulmonary hypertension. A 
therapeutic alternative for patients nonresponsive to vasodilator treatment." J Am Coll 
Cardiol, 1998, 32(2): 297-304. 
Schwenke, D. O., J. T. Pearson, A. Shimochi, K. Kangawa, H. Tsuchimochi, et al. 
"Changes in pulmonary blood flow distribution in monocrotaline compared with hypoxia-
induced models of pulmonary hypertension: assessed using synchrotron radiation." J 
Hypertens, 2009, 27(7): 1410-1419. 
Shimoda, L. A., S. S. Laurie. "Vascular remodeling in pulmonary hypertension." J Mol 
Med, 2013, 91(3): 297-309. 
Simonneau, G., L. J. Rubin, N. Galie, R. J. Barst, T. R. Fleming, et al. "Addition of 
sildenafil to long-term intravenous epoprostenol therapy in patients with pulmonary 
arterial hypertension: a randomized trial." Ann Intern Med, 2008, 149(8): 521-530. 
Sitbon, O., F. Brenot, A. Denjean, A. Bergeron, F. Parent, et al. "Inhaled nitric oxide as a 
screening vasodilator agent in primary pulmonary hypertension. A dose-response study 
and comparison with prostacyclin." Am J Respir Crit Care Med, 1995, 151(2 Pt 1): 384-
389. 
Thenappan, T., J. J. Ryan, S. L. Archer. "Evolving epidemiology of pulmonary arterial 
hypertension." Am J Respir Crit Care Med, 2012, 186(8): 707-709. 
Thomas, T., J. M. Marshall. "The role of adenosine in hypoxic pulmonary vasoconstriction 
in the anaesthetized rat." Exp Physiol, 1993, 78(4): 541-543. 
	 57	
Tonelli, A. R., H. Alnuaimat, K. Mubarak. "Pulmonary vasodilator testing and use of 
calcium channel blockers in pulmonary arterial hypertension." Respir Med, 2010, 104(4): 
481-496. 
Trulock, E. P., L. B. Edwards, D. O. Taylor, M. M. Boucek, B. M. Keck, et al. "Registry of 
the International Society for Heart and Lung Transplantation: twenty-third official adult 
lung and heart-lung transplantation report--2006." J Heart Lung Transplant, 2006, 25(8): 
880-892. 
Tuder, R. M., S. L. Archer, P. Dorfmuller, S. C. Erzurum, C. Guignabert, et al. "Relevant 
issues in the pathology and pathobiology of pulmonary hypertension." J Am Coll Cardiol, 
2013, 62(25 Suppl): 4-12. 
Vachiery, J. L. and G. Coghlan. "Screening for pulmonary arterial hypertension in 
systemic sclerosis." Eur Respir Rev, 2009, 18(113): 162-169. 
Wang, M., T. Shibamoto, Y. Kuda, M. Tanida, Y. Kurata. "Systemic vasoconstriction 
modulates the responses of pulmonary vasculature and airway to vasoconstrictors in 
anesthetized rats." Exp Lung Res, 2015, 41(6): 324-334. 
Weimann, J., R. Ullrich, J. Hromi, Y. Fujino, M. W. Clark, et al. "Sildenafil is a pulmonary 
vasodilator in awake lambs with acute pulmonary hypertension." Anesthesiology, 2000, 
92(6): 1702-1712. 
Wharton, J., J. W. Strange, G. M. Moller, E. J. Growcott, X. Ren, et al. "Antiproliferative 
effects of phosphodiesterase type 5 inhibition in human pulmonary artery cells." Am J 
Respir Crit Care Med, 2005, 172(1): 105-113. 
Widimsky, J., M. Morpurgo, V. Jezek. "Haemodynamic requirements for an ideal 
pulmonary vasodilator." Eur Heart J, 1988, 9 Suppl J: 23-28. 
Wilson, D. W., H. J. Segall, L. C. Pan, M. W. Lame, J. E. Estep et al. "Mechanisms and 
pathology of monocrotaline pulmonary toxicity." Crit Rev Toxicol, 1992, 22(5-6): 307-325. 
Yi, E. S., H. Kim, H. Ahn, J. Strother, T. Morris, et al. "Distribution of obstructive intimal 
lesions and their cellular phenotypes in chronic pulmonary hypertension. A morphometric 
and immunohistochemical study." Am J Respir Crit Care Med, 2000, 162(4 Pt 1): 1577-
1586. 
Yuan, J. X., A. M. Aldinger, M. Juhaszova, J. Wang, J. V. Conte, Jr., et al. "Dysfunctional 
voltage-gated K+ channels in pulmonary artery smooth muscle cells of patients with 
primary pulmonary hypertension." Circulation, 1998, 98(14): 1400-1406. 
Zhu, P., L. Huang, X. Ge, F. Yan, R. Wu et al. "Transdifferentiation of pulmonary 
arteriolar endothelial cells into smooth muscle-like cells regulated by myocardin involved 










Abbildung 1   Signalwege für die Regulation des Gefäßtonus     12 
 
Abbildung 2   Operationssitus nach vollständiger Präparation und  
           Instrumentierung des Versuchstieres      23 
   
Abbildung 3   RVSP im Versuchsverlauf des Hypoxie – Modells     29 
 
Abbildung 4   SAP im Verlauf des Versuchsprotokolls des Hypoxie – Modells   30 
 
Abbildung 5   HF im Versuchsverlauf des Hypoxie – Modells     31 
 
Abbildung 6   RVSP im Versuchsverlauf des Thromboxan – Modells   32 
 
Abbildung 7   SAP im Verlauf des Thromboxanprotokolls     33 
 
Abbildung 8   HF im Verlauf des Thromboxanprotokolls     34 
 
Abbildung 9   RVSP im Verlauf des MCT - Protokolls      35  
 
Abbildung 10 SAP im Verlauf des MCT – Protokolls      36 
 
Abbildung 11 HF im Verlauf des MCT – Protokolls       37 
 
Abbildung 12 Gewichtsentwicklung über den Beobachtungszeitraum  
                      von 23 Tagen im MCT – Modell      38 
 
Abbildung 13 Querschnitte von Pulmonalarterien       39 
 





Tabelle 1  Aktualisierte Klassifikation der pulmonalen Hypertonie     7 
 
Tabelle 2  WHO-Adaptation der NYHA-Klassifikation der Dyspnoesymptomatik  11 
 
Tabelle 3  Auflistung aller genutzten Pharmaka mit ihrer Quelle    19 
 
Tabelle 4  Auflistung aller genutzten Verbrauchsmaterialien mit ihrer Quelle  20 
 
Tabelle 5  Auflistung aller genutzten technischen Geräte mit ihrer Quelle   20 
 
Tabelle 6  Versuchsprotokoll des Hypoxie – Modells     24 
 
Tabelle 7 Versuchsprotokoll des Thromboxan – Modells     24 
 
Tabelle 8  Versuchsprotokoll des Monocrotalin – Modells      25 
 
Tabelle 9  Hämatoxylin–Eosin-Färbung mit Angabe der  
     einzelnen Arbeitsschritte sowie der verwendeten Materialien   27 
 
Tabelle 10 Herzgewichte 23 Tage nach der Applikation  


























Petersen B, Busch T, Noreikat K, Homeister L, Regenthal R, Kaisers UX „Search for an 











































Erklärung über die eigenständige Abfassung der Arbeit 
 
Hiermit erkläre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstständig und ohne unzulässige Hilfe 
oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Ich versichere, 
dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen für Arbeiten 
erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, 
und dass die vorgelegte Arbeit weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder ähnlicher 
Form einer anderen Prüfungsbehörde zum Zweck einer Promotion oder eines anderen 
Prüfungsverfahrens vorgelegt wurde. Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen 
übernommene Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug 
genommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen 
genannt, die direkt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Die aktuellen 
gesetzlichen Vorgaben in Bezug auf die Zulassung der klinischen Studien, die 
Bestimmungen des Tierschutzgesetzes, die Bestimmungen des Gentechnikgesetzes und die 
allgemeinen Datenschutzbestimmungen wurden eingehalten. Ich versichere, dass ich die 
Regelungen der Satzung der Universität Leipzig zur Sicherung guter wissenschaftlicher 







.................................     ....................................  










Ich möchte mich zunächst bei Herrn Prof. Dr. Kaisers für die Überlassung des 
Dissertationsthemas und die initiale Betreuung bedanken. Weiterhin möchte ich mich bei 
Frau Prof. Dr. Höhne bedanken, die nach der Ernennung von Prof. Dr. Kaisers zum 
Leitenden Ärztlichen Direktor des Universitätsklinikums Ulm, die Betreuung dieser Arbeit 
übernommen hat. 
 
Mein Dank gilt allen Mitgliedern unserer Arbeitsgruppe, die mich bei der Erstellung dieser 
Dissertation unterstützt haben.  
 
Insbesondere bedanke ich mich bei Herrn Dr. Thilo Busch für die Hilfe bei der statistischen 
Auswertung und die Durchsicht dieser Arbeit. Die kompetenten Anregungen und Erklärungen 
in vielen Treffen haben maßgeblich zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen.  
 
Dr. Katharina Noreikat danke ich ganz herzlich für die Hilfe und Zeit bei der Betreuung 
unserer Versuchstiere an unzähligen Wochenenden und für die Anleitung im Labor.  
 
Ich danke Dr. Bodil Petersen für ihre Betreuung und Unterstützung, für die wissenschaftliche 
Diskussion und die vielen Ideen im Zusammenhang mit der Entstehung dieser Arbeit. 
 
Größter Dank gilt meiner Familie. Meinen Eltern, die mich auf meinem Weg durch das 
Studium und durch die Promotion begleitet und unterstützt haben. Ich bedanke mich, dass 
Ihr mir diesen Weg und damit meinen Lebenstraum ermöglicht habt. Susanne Homeister für 
die emotionale Unterstützung und das große Verständnis. Mathilda Homeister, dass es dich 
gibt und du uns so glücklich machst.  
 
 
